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(57) Abstract 



The invention concerns a novel method for preparing compounds of formula (IV) or (I) from racemic alkoxyfuranone of formula (II) 
in which Ri and R2 are as denned in the description, the said novel compounds of formula (IV) and the intermediate compounds of said 
method, and the use of compounds of formula (IV) or (I) in the synthesis process of compounds inhibitors of interleukin-lbeta converting 
enzyme. 



(57) Abrege* 

L' invention a pour objet un nouveau proc6de' de preparation de composes de formule (IV) ou (I) a partir d'alkyloxyfuranone racemique 
de formule (II), Ri et R2 etants tels que dermis dans la description, les composes nouveaux de formule (IV) ainsi que les composes 
interm£diaires de ce proc£de\ et 1* utilisation des composes de formule (IV) ou (I) dans le precede" de synthese de composes inhibiteurs de 
Penzyme de conversion de rinterleukine-lb&ta. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES AMINES DALKYLOXYFURANONE, COMPOSES ISSUS DE CE 
PROCEDE ET UTILISATION DE CES COMPOSES 



5 La presente invention a pour objet un nouveau procede de 

preparation de derives amines d' alkyloxyfuranone, les 
composes issus de ce proced6 et 1' utilisation de ces compos6s 
dans la synthese d' inhibiteurs de 1' enzyme de conversion de 
1 ' inter leukine-lb£ta . 

10 Les demandes de brevets W09535308, W09722619, W09722618, 

EP51974 8, W09633209 d£crivent des composes inhibiteurs de 
1' enzyme de conversion de 1 ' inter leukine-lb§ta . 

Le proc£d£ de preparation de certains des composes 
decrits dans les demandes de brevets citees plus haut met en 

15 oeuvre les composes de formule (I) suivants : 



O 




25 dans laquelle R x represente un radical ethyle et R 2 repre- 
sente un radical -CH=CH 2 . 

Les composes de formule (I) sont prepares a partir 
d'acide L-aspartique proteg£ et n£cessitent 4 etapes de 
synthase : 1) acylation, 2) reduction, 3) oxydation, 4) 

30 cyclisation, (Chapman K. T . et al Bioorg. Med. Chem. Lett. 
2(6) , 613-8 (1992) ) . 

Ce procede presente des inconvenients importants, notam 
ment dans le cas oil l'on disire obtenir des composes de 
formule (I) chiraux. II faut en effet mettre en oeuvre un 

35 reactif chiral de depart coQteux : l'acide L-aspartique 

£-tert-butylester, et surtout utiliser des mSthodes chromato 
graphiques pour isoler et/ou purifier les differents 
diasterfeoisomeres . 
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La presente invention a done pour objet de trouver une 
autre voie de synthase des composes de formule (I), qui evite 
de partir de ce produit de depart et qui ne necessite pas de 
separations par chromatographic. 
5 La demanderesse propose done une nouvelle voie de 

synthase, a partir d'alkyloxyfuranone de formule (II), sous 
forme racemique, permettant d' avoir accds aux composes 
nouveaux de formules (IVa) , (IVb) , (IVc) ou (IVd) telles que 
definies plus bas, salifies ou non salifi£s, qui sont par la 
10 suite, le cas §cheant proteges, afin d'obtenir notamment les 
composes de formule (I) . 

Ce procede presente l'avantage de pouvoir etre mis en 
oeuvre a grande echelle, a partir d'un compose de formule 
(II) , aisement accessible et peu couteux, avec les etapes de 
15 separation et/ou de purification s'effectuant par cristalli- 
sation et non par chromatographic. Chaque diastereoisomere de 
formule (III) , (IV) ou (I) peut ainsi etre isol§. 

La presente invention a done d'une part pour objet des 
composes de formule (IVa) , (IVb) , (IVc) ou (IVd) suivants : 

20 

H 2 N 



25 





(IVa) (IVb) 



H 2 N 



30 





35 (IVc) (IVd) 

dans lesquelles R 1 est un groupement alkyle renfermant de 1 a 
4 atomes de carbone ou un groupement phenylalkyle renfermant 
de 7 & 11 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d' addition 
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avec les acides. 

L' invention s'etend naturellement aux sels des composes 
de formule (IVa) , (IVb) , (IVc) ou (IVd) , comme par exemple 
les sels formes avec des acides min§raux ou organiques sur 
5 l'amine. II peut alors s'agir des acides chlorhydrique, 
bromhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, ac§tique, 
formique, propionique, benzoique, maleique, fumarique, 
succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, 
aspartique, alcane sulfoniques tels que les acides methane ou 
10 ethane sulfoniques, arylsulf oniques , tels que les acides 
benzene ou paratolu&ne sulfoniques et arylcarboxyliques. 

II peut egalement s'agir des acides chloroacetique ou 
trichloroacetique. II s'agit tout particulierement des sels 
formes avec l'acide chlorhydrique. 
15 Lorsque R 1 est un groupement alkyle renfermant de 1 a 4 

atomes de carbone, il s'agit notamment de methyle, ethyle, 
butyle ou propyle, et tout particulierement d'ethyle. 

Par phenylalkyle, on entend de pr6f£rence le groupement 
benzyle. 

20 L' invention a plus particulierement pour objet le 

compose de formule (IVd) tel que defini precedemment , ainsi 
que ses sels d'addition avec les acides. 

L' invention a tout particuli&rment pour objet le compose 
de formule (IVd) dans laquelle R 1 est un groupement £thyle, 

25 ainsi que ses sels d'addition avec les acides. 

La presente invention a d' autre part pour objet un 
procede de preparation de composes de formule (IVa), (IVb), 
(IVc) ou (IVd) tels que decrits plus haut, caracterise en ce 
qu'il comporte 1'une au moins des etapes suivantes : 

30 a) action d'une arylamine de formule R 3 R 4 CHNH 2 dans laquelle 
R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle renfer- 
mant de 1 a 4 atomes de carbone et R 4 est un aryle eventuel- 
lement substitue, sur 1'alkyloxyfuranone rac§mique de formule 



(II) 



35 




(II) 
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dans laquelle R 1 est un groupement alkyl renfermant de 1 & 4 
atoraes de carbone, ou ph£nylalkyle renfermant de 7 a 11 
atomes de carbone, 

et obtention des composes isom£res trans (4R,5R) et (4S,5S) 
5 respectivement de formules (Ilia) et (Illb) : 



10 




15 (Ula) (Hlb) 

qui ensuite 

- sont s§pares par cristallisation en effectuant le cas 
echeant une ou plusieurs reactions de salification, 
20 - ou, lorsque R 3 est un atome d'hydrog&ne, sont d§doubl6s par 
action d'un acide optiquemment act if, 

b) le cas ech§ant, reaction d'epimerisation du compose de 
formule (Ilia) ou (Illb), salifie ou non salifi§, en presence 
d'un acide, afin d'obtenir les composes isomeres cis (4R,5S) 
25 ou (4S,5R) de formule (IIIc) ou (Hid) , qui sont le cas 
echeant salifi^s, 




(IIIc) (Hid) 
c) reaction d'hydrogenolyse, 

- soit sur l'isomere trans (4R,5R) ou (4S,5S) de formule 
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(Ilia) ou (Illb) , salifie ou non salifie, afin d'obtenir le 
compose de formule (IVa) ou (IVb) sous la forme de l'isom&re 
trans (4R,5R) ou (4S,5S) tel que d§fini precedemment , qui est 
le cas echeant salifie et/ou protege, 
5 - soit sur l'isomere cis (4R,5S) ou (4S,5R) de formule (IIIc) 
ou (Hid) , salifie ou non salifie, afin d'obtenir le compose 
de formule (IVc) ou (IVd) sous la forme de l'isomere cis 
(4R,5S) ou (4S,5R), tel que d§fini precedemment, qui est le 
cas Echeant salifi£, et/ou protege. 

10 En particulier la reaction de protection des amines de 

formule (IVa), (IVb), (IVc) ou (IVd), salifi^es ou non 
salifiees s'effectue par action du chlorof ormiate de formule 
Cl-CO-0-CH 2 -R 2 / re P r ^ s entant un radical terbutyl, (C 2 -C 4 )- 
alkenyle, (C 2 -C 4 ) -alkynyle ou phenyle, substitue ou non 

15 substitue, afin d'obtenir les composes de formule (la), (lb), 
(Ic) ou (Id) , respectivement sous la forme des diastereoiso- 
meres trans (4R,5R), (4S,5S) ou cis (4R,5S), (4S,5R), qui le 
cas Echeant sont salifies, 



O 



O 



20 




25 



(la) 



(lb) 



30 



35 




(Ic) 



(Id) 
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L' action de 1'arylamine de fortnule R 3 R 4 CHNH 2 sur 
1' alkyloxyfuranone racemique de formule (II) s'effectue selon 
les methodes classiques requises par la reaction de Michael, 
& savoir notamment dans un solvant aprotique dipolaire tel 
5 que le dimethylf ormamide a temperature ambiante. On peut 
operer aussi avec la phenylethylamine R ou S ou dans de 
1' isopropanol aqueux. 

La separation des deux isomeres trans (4R,5R) et 
(43,5s) , a savoir respectivement les composes de formules 

10 (Ilia) et (Illb) par cristallisation s'effectue selon les 
methodes connues de l'homme du metier concernant les separa- 
tions des isomeres. A titre d'exemple prefere la separation 
s'effectue par action d'acide trichloroacetique dans un 
solvant tel que le terbutylmethylether ou 1 ' isopropanol 

15 aqueux. L'isomere trans (4R, 5R) (Ilia) est cristallise sous 
forme de sel de l'acide trichloroacetique, alors que 
l'isomere trans (4S,5S) (Illb) est recupere sous forme de sel 
d'acide monochloroacetique par traitement des liqueurs meres 
en presence d'acide monochloroacetique. 

20 Lorsque R 3 est un atome d'hydrogene (amine non chirale) 

la separation (dedoublement) s'effectue alors au moyen d'un 
acide chiral tel que l'acide tartrique, camphosulf onique, 
salicylique, dibenzoiltartrique, R 4 * 2 , 4-hydroxyphenoxy- 
propionique. 

25 La reaction d'ep inter isat ion sur l'un des isomeres 

(4R,5R) ou (4S,5S) de formule (Ilia) ou (Illb) s'effectue en 
presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure ferrique, le 
tetrachlorure de titane eventuellement complexe avec du 
tetrahydrofuranne, le trichlorure de bore, l'etherate de 

30 trifluorure de bore et le tetrachlorure d'etain ou d'un acide 
organique tel que l'acide methane sulf onique, l'acide 
trif luoroacetique et l'acide paratoluenesulf onique . II s'agit 
de preference de tetrachlorure d'etain, en presence d'un 
solvant peu polaire tel que le dichloromethane, ou de l'acide 

35 methanesulf onique dans un solvant tel que le toluene. 

La reaction d'hydrogenolyse sur les diastereoisomeres 
cis ou trans de formule (Ilia), (Illb), (IIIc) ou (Hid) , 
s'effectue selon les methodes classiques connues de l'homme 
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du metier, par exemple par action d'hydrogene en presence de 
palladium sur charbon a 10 % dans le tetrahydrof uranne. 

La reaction d'acylation avec le chlorof ormiate s'effec- 
tue de preference en presence d'une base telle que la 
5 pyridine, dans un solvant peu polaire tel que le dichloro- 
methane. 

La formation de la base a partir du sel correspondant, 
c'est-S-dire le retour a l'amine libre, ainsi que les 
methodes de salification avec les acides tels que d§finis 
10 pr£cedemment s'effectuent selon les methodes connues de 
l'homme du metier. 

En ce qui concerne les composes de formule (III) lorsque 
R 3 est un groupement alkyle renfermant de 1 & 4 atomes de 
carbone, il s'agit de preference de methyle ou d'§thyle et 
15 lorsque R 4 est un groupement aryle, il s'agit de pr£f£rence 
de ph£nyle ou naphtyle. 

En ce qui concerne les composes de formule (I) , lorsque 
R 2 est un groupement (C 2 -C 4 ) alkenyle ou (C 2 ~C 4 ) alkynyle, il 
s'agit de preference de -CH=CH 2 , -C=CH, -CH=CH 2 -CH 3 , 
20 -C=C-CH 3 . 

Les reactions de protection des composes de formule (I) 
s'effectuent selon les methodes connues par l'homme du metier 
et notamment par reference a l'ouvrage de Philip J. Kociensky 
Protecting Groups Ed. Georg. Thieme Verlog Stuttgart New-York 
25 1994. 

La presente invention a plus particuli&rement pour objet 
le procede tel que d£fini precedemment , caracterise en ce que 
la separation par cristallisation des composes de formules 
(Ilia) et (Illb) s'effectue : 

30 a) par action d'acide trichloroac6tique, afin d'obtenir le 
sel correspondant de formule (Ilia) ou (Illb) , 
b) puis par action de l'acide monochloroac£tique, sur les 
liqueurs meres afin d'obtenir le sel correspondant a 1' autre 
diastereoisomere de formule (Ilia) ou (Illb) . 

35 La presente invention a tout particuliSrement pour objet 

un procede de preparation tel que decrit precedemment des 
composes de formule (IVd) ou (Id) tels que dSfinis prece- 
demment, caracterise en ce qu'il comporte l'une au moins des 
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etapes suivantes : 

a) action de la ph£nylethylamine S sur le compos§ de formule 
(II), afin d'obtenir les composes de formules (Ill'a) et 
(Ill'b) suivants : 



10 




(IH'a) (Ill'b) 

15 

b) separation des stereoisomers trans de formules (III 7 a) et 
(Ill'b) par action d'acide trichloroac§tique afin d'obtenir 
le ster§oisomdre (Ill'a) (4R,5R) sous forme de sel d'acide 
trichloroac§tique puis par action d'acide monochloroacetique, 

20 afin d'obtenir le ster£oisomdre (Ill'b) (4S,5S) sous forme de 
sel d'acide monochloroacetique, 

c) le cas echeant retour a 1' amine libre par action d'une 
base, 

d) reaction d'epimerisation du st£r6oisomere (4S,5S) de 
25 formule (Ill'b) en presence d'un acide afin d'obtenir un 

stereoisomere cis (4S,5R) de formule (IlI'd) : 




(IlI'd) 



35 



e) le cas echeant cristallisation apres salification par 
action d'un acide tel que 1' acide monochloroacetique ou 
dichloroacet ique , 
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f) le cas echeant retour a 1' amine libre par action d'une 
base, 

g) le cas echeant recristallisation apr£s salification 
notamment sous forme de chlorhydrate , 

5 h) hydrogenolyse du stereoisom&re cis (4S,5R) de formule 
(IlI'd), afin d'obtenir le compost de formule (IVd) sous la 
forme du diastereoisomere cis (4S / 5R) 

i) le cas echeant action du chlorof ormiate d'allyle sur le 
compost de formule (IVd) afin d'obtenir le composS de formule 

10 (Id) sous la forme du diastereoisomere cis (4S,5R), avec R 1 
repr£sentant -CH=CH 2 - 

La presente invention a egalement tout particulidrement 
pour objet un proc£de de preparation tel que decrit precedem- 
ment des composes de formule (IVd) ou (Id) tels que definis 

15 precSdemment , caracteris£ en ce qu'il comporte l'une au moins 
des etapes suivantes : 

a) action de la ph£nyl§thylamine R sur le compose de formule 
(II), afin d'obtenir les composes de formules (III H a) et 
(III»b) suivants : 



25 




(III"a) (III"b) 

30 

b) dedoublement des stereoisomdres trans de formules (III H a) 
et (III"b) par action d'acide trichloroacetique afin 
d'obtenir le stereoisom^re (III"b) (4S,5S) sous forme de sel 
d'acide trichloroacetique puis par action d'acide monochlo- 

35 roacetique afin d'obtenir le stereoisomere (III M a) (4R,5R) 
sous forme de sel d'acide monochloroac^tique, 

c) le cas echeant retour & 1' amine libre par action d'une 
base, 
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d) reaction d' epimerisation du stereoisomers (4S,5S) de 
formule (III H b) en presence d'un acide afin d'obtenir un 
diastereoisomdre cis (4S,5R) de formule (III M d) : 



5 



10 




(III M d) 



e) le cas echeant cristallisation apr&s salification par 
15 action d'un acide tel que l'acide monochloroac6tique ou 

dichloroacetique, 

f) le cas echeant retour a l'amine libre par action d'une 
base, 

g) le cas echeant recristallisation apres salification 
20 notamment sous forme de chlorhydrate, 

h) hydrogenolyse du stereoisomere cis (4S / 5R) de formule 
(III"d), afin d'obtenir le compose de formule (IVd) sous la 
forme du diastereoisom&re cis (4S,5R) 

i) le cas echeant action du chlorof ormiate d'allyle sur le 

25 compose de formule (IVd) afin d'obtenir le compose de formule 
(Id) sous la forme du diastereoisomere cis (4S,5R). 

L' invention a tout particulierement pour objet le 
procede tel que d£fini precedemment caracterise en ce que 
1' addition de 1' amine sur le compost de formule (II) 

30 s'effectue dans le dimethylf ormamide ou dans 1' isopropanol 
aqueux. 

L' invention a tout particulierement pour objet le 
procede tel que defini precedemment caracterise en ce que la 
reaction d'£pimerisation s'effectue avec le tetrachlorure 
35 d'etain ou l'acide methane sulfonique. 

L' invention a tout particulierement pour objet le 
procede tel que defini precedemment caracterise en ce que R 1 
est un radical ethyle. 
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L' invention a tout particulierement pour objet le 
procede tel que defini precedemment caracterise en ce que la 
separation des stereoisom&res trans avec l'acide trichloro- 
acetique (etape b) s'effectue dans 1' isopropanol aqueux. 
5 L' invention a tout particulierement pour objet le 

procede mettant en oeuvre la phenyl£thylamine (R) caracterise 
en ce que la reaction d'epim£risation du stereoisomere 
(4S,5S) de formule (III M b) (etape d) s'effectue en presence 
d'acide methane sulfonique dans le toluene. 

10 L' invention a tout particulierement pour objet le 

proced§ mettant en oeuvre la ph§nyl§thylamine (R) caract6ris§ 
en ce que la cristallisation (etape e) s'effectue par action 
d'acide dichloroac£tique dans le toludne. 

L' invention a 6galement pour objet 1 'utilisation : 

15 soit des composes de formule (IVa) , (IVb) , (IVc) ou (IVd) 
tels que definis precedemment ou issus du proc&de tel que 
deer it precedemment, 

soit des composes de formule (la), (lb), (Ic) ou (Id) issus 
du proced§ tel que d6crit precedemment dans des reactions 
20 d'amidif ication a partir d'acide de formule A-COOH pour obte- 
nir un compose de formule (V) suivant : 

H 

A — C — N 



25 




30 A repr§sentant un radical organique quelconque. 

L' invention a 6galement pour objet 1' utilisation : 
soit des composes de formule (IVb) ou (IVd) tels que definis 
precedemment ou issus du proced£ tel que deer it precedemment, 
soit des composes de formule (lb) ou (Id) issus du procede 
35 tel que defini precedemment dans la synthase des composes de 
formule (V) ayant une activite inhibiteur de 1' enzyme de 
conversion de 1 ' inter leukine . 

Ces composes de formule (V) sont notamment decrits dans 
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les demandes de brevets WO9535308, W09722619, EP0519748 et 
WO9633209. 

L' invention a tout particulierement pour objet 
l'utilisation : 

5 soit du compose de formule (IVd) avec = ethyle tel que 
d£fini precedemment ou issu du proc£d6 tel que decrit 
precedemment , 

soit du compose de formule (Id) avec R-^ = ethyle issu du 
procede tel que decrit pr6c£demment dans la preparation d'un 
10 compose de formule (V) ayant une activite inhibiteur de 1' en- 
zyme de conversion de 1' inter leukine. 

L' invention a tout particulierement pour objet l'utili- 
sation : 

soit du compost de formule (IVd) avec R-^ = ethyle tel que 
15 defini precedemment ou issu du proc6d£ tel que decrit 
pr §c6demment , 

soit du compose de formule (Id) avec R^ = ethyle issu du 
proced§ tel que decrit precedemment dans la preparation du 
compose de formule (V) ayant la structure suivante : 




Ce compose 6tant decrit dans la demande de brevet 
W09722619 (Pdt 412e) . 

L' invention a egalement pour objet les composes de 
35 formules (Ilia) , (Illb) , (IIIc) , (Hid) , ainsi que leurs sels 
d'addition avec les acides tels que decrits plus haut, a 
titre de composes intermediates nouveaux, a 1' except ion des 
composes de formules (III"a) et (III"b) avec R^ = methyle. 
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Les composes de formule (II) sont connus ou aisement 
accessibles a partir du methoxyf uranone par action d'APTS 
(acide paratoluene sulfonique) , en presence d'eau puis d'un 
reactif de formule (R-^O) 3 CH en presence d'une catalyse acide. 
5 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 

fois la limiter. 

EXEMPLE l : (2R-cis) (2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-f uranyl) - 
carbamate de 2-propenyl 

Stade 1 : Addition de Michael 
10 4 (Rft) dihydro-5-ethoxy-4 [ ( 1-phenylethyl) amino] -2 (3H) -furanone 
On ajoute en 30 minutes entre 23 et 25°C, sous atmosphere 

inerte, 15 ml de R(+) phenylethylamine a 98 % a 15 g d'ethoxy- 

f uranone racemique dans 75 ml de dimethylf ormamide, agite 

24 heures la solution obtenue puis verse dans le melange 
15 eau/glace. On ajoute de l'ether isopropylique, extrait, lave 

et seche, et evapore sous pression reduite jusqu'a obtention 

de 27 g d'une huile correspondant au melange des isomeres 

trans 50/50 attendu. 

RMN (CDC13 : 250 HZ) 
20 1,12 ; 1,22 (t) CH 2 CH 3 

1/37 (dd) CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

2,13 (dd,J=3,5 et 17,5) ; 

2,35 (dd, J=3 et 17,5) ; CH 2 en 3 de la furanone. 

2,70 (dd, J= 7,5 et 17,5) ; 

25 2,80 (dd, J = 7 et 17,5) 

3/26 (m) CH en 4 de la furanone 

3,30 a 3,90 (m) CH 2 CH 3 
3,82 (m) CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

5,00 (d,J=l,5) et 5,32 (d,J=l,5) CH en 5 de la furanone 

3 0 7,2 a 7,4 (m) 5H aromatique 

Stade 2 : Dedoublement des deux diastereoisomeres trans 
A) obtention du diastereoisomere trans (48, 5S) 
trichloroacetate de 4 (S) [4a (S*) , 5j3]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1- 
phenylethyl)aminoJ-2 (3H) -furanone 

35 On ajoute en 20 mn une solution de 10,6 g d' acide 

trichloroacetique (99,5 %) dans 50 ml de methylterbutylether 
a 27 g du melange de diastereoisomeres obtenus au stade 
precedent dans 164 ml de methylterbutylether. La solution 
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obtenue est agitee 2 heures & 20-25°C puis 2 heures a 0-5°C. 
On obtient 12 g de l'isomdre (4S,5S) sous forme de sel de 
l'acide trichloroacetique. 
[ct D ] = + 71° (c = 1 % CH 3 OH) 



5 


RMN (CDC13 ; 


250 MHz* 






1*15 


(t) 


CH 3 




1,75 


(d,J=7) 


CH 3 ( -NH-CH ( CH 3 ) ( Ph ) ) 




2,78 


(dd,J=8,5 et 18,5) ; 






3,05 


(dd, J=4 et 18,5) ; 


CH2 en 3 de l a furanone. 


10 


3,43 


(ddd,J=2-4 et 8,5) 


CH en 4 de la furanone 




3,59 


(dq 1H) 3,79 (dq 1H) 






4,29 


(q,J=7)) 


(-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 




5,77 


(d,J=l,5) 


CH en 5 de la furanone 




7,42 a 7,57 




5H aromatique 


15 


9,80 


(large) 


H mobile 



B) Obtention du diaatereoisomdre trans (4R,5R) 
chloroacetate de 4 (R) [4cr(RM , 50] -dihydro-5-ethoxy-4- [ (1- 
phenylethyl ) amino] -2 <3H) -furanone 

Les liqueurs meres du stade precedent sont lavees avec 

20 une solution saturee de bicarbonate de sodium puis & l'eau, 
puis reextraite une fois avec de l'6ther isopropylique. Apres 
sechage on 6vapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 
15,45 g du produit attendu sous forme d'huile. On ajoute 5 g 
d'acide monochloroacetique aux 15,4 5 g de produit dans 13 0 ml 

25 d' isopropanol, et chauffe a 40°C. On observe une dissolution 
puis une cristallisation, puis agite 1 heure & temperature 
ambiante puis 2 heures a 0-5°C. On obtient 11,98 g de l'iso- 
mere (4R,5R attendu) sous la forme du sel de l'acide 
monochloroacetique . 

30 Stade 3 : obtention du compost (4S,5S) d6salifie 

4 (S) [ 4a (S*) , 5/J] -dihydro-5-ethoxy-4- [ (l-ph6nylethyl) amino] - 
2 (3H) -furanone 

On melange a temperature ambiante 11,8 g du sel obtenu 
au stade 2A et 120 ml de dichloromethane puis on ajoute 

35 100 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. Apres 
10 mn d'agitation, on extrait, lave, seche et evapore sous 
pression reduite jusqu'a obtention de 7 , 1 g du produit desa- 
lif ie. 
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[ot D ] = +114' (c = 1 % CH 3 OH) 

Stade 4 : epimer isation : obtention du diastereoisomere 
(4S,5R) 

4 (S) [4ot(S*) ,5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1-phenylethyl) amino] - 
5 2 (3H) -fur anon© 

On ajoute sous atmosphere inerte en 1 heure a 4 ± 1°C, 
28,6 ml de tetrachloride d'etain 1M dans le dichlorom£thane & 
6,8 g du compose (4S,5S) desalifie obtenu au stade 3 dans 135 
ml de dichloromethane et agite 40 minutes a cette tempe- 

10 rature. On ajoute ensuite 11 ml d'acide acetique, agite 30 
minutes k 5°C, verse dans le melange eau/glace, lave, ajoute 
du cyclohexane, amene a pH 7-8 par addition de bicarbonate de 
sodium, extrait au cyclohexane, s&che et &vapore sous 
pression reduite jusqu'a obtention de 4,39 g du produit 

15 attendu sous forme d'une huile correspondant au rapport 
cis/trans 90/10) . 
[a D ] = -1*5 (c = 1 % CH3OH) 
RMN (CDC13 : 250 MHz) 

1,23 (t) CH 2 CH 3 

20 1,40 (d,J=6,5) CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

2,39 (dd,J=ll et 17) ; 

2,61 (dd, J=8 et 17) ; CH 2 en 3 de la furanone. 

3,32 (m) CH en 4 de la furanone 

3,77 (m) CH (~NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

25 4,96 (d,J=5) CH en 5 de la furanone 

7,20 a 7,40 (m) 5H aromatique 

Stade 5 : formation du sel de l'acide monochloroacetique du 
diastereoisomere cis (4S,5R) 

chloroac6tate de 4 (S) [4a(Sft) ,5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1- 
30 phenylethyl)amino]-2 (3H) -furanone 

On ajoute 1,82 g d'acide monochloroacetique (96 %) , sous 
atmosphere inerte, a 20-25*C a 5 g du diastereoisomdre cis 
obtenu au stade precedent dans 50 ml de terbutylmethylether . 
On obtient une solution qui cristallise rapidement et on 
35 laisse 1 heure 30 a +5°C. On obtient 5,75 g du produit 
attendu. 
F = 106-108°C 

[a D ] = -11°5 (c = 1 % CH3OH) 
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Stade 6 : hydrogenolyse 

a) desalif ication (retour a 1' amine libre) 

4 (S) [4a(S&) , 5a]-dihydro-5-ethoxy-4- [ (1-phenylethyl) amino] - 
2 (3H) -furanone 

5 On melange a 0-5°C, sous atmosphere inerte, 5,55 g de sel 

monochloroacetique obtenu au stade precedent, 60 ml de 
dichloromethane et 55 ml de bicarbonate de sodium, agite 
10 minutes, lave, extrait, seche et evapore sous pression 
reduite jusqu'a obtention de 3,95 g de produit desalif ie sous 
10 la forme d'une huile. 

b) Formation du chlorhydrate 

chlorhydrate de 4 (S) [4a(S*) , 5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1- 
phenylethyl) amino] -2 (3H) -furanone 

On ajoute, goutte & goutte, & 0-5°C, 6,6 ml d'acide 
15 chlorhydrique 2N dans 1' ether isopropylique a 3,36 g du 

produit obtenu precedemment dans 66 ml d' ether isopropylique 
et maintient 1 heure a cette temperature. On observe la 
cristallisation. On obtient 3,77 g de chlorhydrate attendu. 

c) Hydrogenolyse 

20 chlorhydrate de (4 (S) -cis) -4-amino-5-ethoxy-dihydro-2 (3H) - 
furanone 

A une suspension de 4 g du chlorhydrate obtenu prece- 
demment dans 60 ml de tetrahydrof uranne on ajoute 1,8 ml 
d'eau pour obtenir une solution puis 400 mg de palladium sur 

25 charbon a 10 I. On agite sous 1,5 bar d'hydrogene pendant 
18 heures a 27-28°C. Apres filtration et rincage avec le 
melange tetrahydrof uranne/ eau on evapore sous pression 
reduite. On obtient 2,54 g de produit attendu. 
["D^ = " 96 ° (c = 1 % CH 3 OH) 

30 1,22 (t) CH 2 CH 3 

2,58 (dd,J=8 et 17,5) ; 

2,70 (dd,J=8 et 17,5) ; CH 2 en 3 de la furanone. 

4,14 (dt, J=5,5 et 8) CH en 4 de la furanone 

3,61 ; 3,90 (m) CH 2 CH 3 

35 5,71 (d,J=5,5) CH en 5 de la furanone 

8, 69 (si) 3H mobiles 

Stade 7 : Formation du carbamate d'allyle 

(2R-cis) (2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-furanyl) -carbamate de 
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2-propenyle 

On ajoute a +5°C, sous atmosphere inerte 3 ml de pyridine 
au melange constitue de 2,4 g du produit obtenu au stade 
precedent, 50 ml de dichlorom6thane et 1,55 ml de chlorofor- 
5 miate d'allyle, agite une heure a cette temperature puis 
ajoute 0,56 ml de chlorof ormiate d'allyle et 1 ml de pyri- 
dine. On agite 6 heures a temperature ambiante verse dans 
1'eau, extrait avec du dichlorom^thane, lave, seche, evapore 
sous pression reduite jusqu'a obtention de 2,66 g de produit 
10 brut que l'on recr istallise dans de l'£ther isopropylique. On 
obtient 1,95 g de produit pur attendu. 





-56° (C = 1 % CH 2 C1 2 ) 




1, 26 


(t) 


CH 2 CH-j 


2,47 


(dd,J=10 et 17,5) ; 




15 2,84 


(dd,J=8,5 et 17,5) ; 


CH 2 en 3 de la furanone 


3, 67 


(dq) et 3,92 (dq) 


CH 2 CH 3 


4,55 


(m) 


CH en 4 de la furanone 


4,59 


(dl) 


CH 2 — CH = CH 2 


5,45 


(d / J=5,5) 


CH en 5 de la furanone 


20 5,25 


(dq) et 5,33 (dq) 


CH 2 -CH=CH 2 



5,3 0 masqu§ N-H 

5,93 (m) CH 2 -CH=CH 2 

EXEMPLE 2 : (2R-cis) <2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-f uranyl ) - 

carbamate de 2-propenyl 

25 Stade 1 : Addition de Michael 

4 (S*) dihydro-5-6thoxy-4[ (1-phenylethyl) amino]-2 (3H) -furanone 

On ajoute en 3 0 minutes entre 2 3 et 25°C, sous atmosphere 
inerte, 15 ml de S (-) ph£nylethylamine a 98 % a 15 g 
d'ethoxy furanone racemique dans 75 ml de dimethylf ormamide, 

30 agite 24 heures la solution obtenue puis verse dans le 
melange eau/glace. Apres extraction avec du cyclohexane, 
lavage et sechage, on Evapore sous pression reduite jusqu'a 
obtention de 26,6 g d'une huile correspondant au melange des 
isomeres trans 45/55 attendu. 

35 RMN (CDC 13 ; 250 MHZ ^ 

1.12 (t) ; 1,22 (t) CH 2 C H3 

1,37 (dd) CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

2.13 (dd,J=3,5 et 17,5) ; 
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2,35 (dd, J=3 et 127,5) ; CH 2 en 3 de la furanone 

2,70 (dd, J= 7,5 et 17,5) ; 

2,80 (dd, J = 7 et 17,5) 

3,26 (m) CH en 4 de la furanone 

5 3,30 a 3,90 (m) C H2 CH 3 

3,82 (m) CH ( -NH-CH (CH 3 ) (Ph) ) 

5,00 (d,J=l,5) et 5,32 (d,J=l,5) CH en 5 de la furanone 

7,2 a 7,4 (m) 5H aromatique 

Stade 2 : D§doublement des deux diast£r£oisomeres trans 

10 a) obtention du diast£reoisom6re trans (4R,5R) 

trichloroacetate de 4 (R) [4a(S*) , 5/J]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1- 
phenylethyl)amino]-2 (3H) -furanone 

On ajoute en 30 mn une solution de 10,24 g d'acide 
trichloroacetique (99,5 %) dans 50 nil de terbutylether a 26 g 

15 du melange du stade precedent dans 155 ml de terbutylether. 
La solution obtenue est agitee 2 heures a 20-25°C puis 
2 heures & 5°C. On obtient 12,63 g de l'isom£re (4R,5R) sous 
forme de sel de l'acide trichloroacetique 
[or D ] = -72°5 (c = 1 % CH 3 OH) 

20 RMN (CDC 13 ; 250 MHZ) 



1, 15 


(t) 


CH^> CH 3 


1/75 


(d,J=7) 


CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 


2,78 


(dd,J=8,5 et 18,5) ; 




3,05 


(dd, J=4 et 18,5) ; 


CH2 en 3 de la furanone 


25 3,43 


(ddd,J=2-4 et 8,5) 


CH en 4 de la furanone 


3,59 


(dq IH) 3,79 (dq IH) 


CH2 


4,29 


(q,J=7) 


(-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 


5,77 


(d,J=l,5) 


CH en 5 de la furanone 


7,42 a 7,57 




5H aromatique 


30 9,80 


(m large) 


H mobile 



b) obtention du diastereoisomdre trans (4S,5S) 
chloroacetate de 4 (S) [4a(R») ,5/3]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1- 
phenylethyl) amino] -2 ( 3H) -furanone 

Les liqueurs m&res du stade precedent sont lavees avec 
35 une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis reex- 
traites avec du terbutylether. Apres sechage on evapore sous 
pression reduite jusqu'& obtention de 17,4 3 g du produit 
attendu sous forme d'huile. On ajoute 130 ml d' isopropanol 
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puis 5 g d'acide monochloroacetique et chauffe a 40*C. On 
observe une dissolution puis une cristallisation , puis agite 
1 heure a temperature ambiante puis 2 heures a 0-5°C. On 
obtient 12,48 g de l'isomere (4S,5S attendu) sous la forme du 
5 sel de l'acide monochloroacetique, 
[a D ] = +1° (c = 1 % CH 3 OH) 





RMN (CDC13 


; 250 MHZ ) 






1, 12 


(t, J=7,5) 






1,26 


(d,J=6,5) 


CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 


10 


2,18 


(dd,J=2,5 et 17,5) ; 






2,66 


(dd, J=7,5 et 17,5) ; 


CH 2 en 3 de la furanone 




2,95 


(ddd,J=l-2,5 et 7,5) 


CH en 4 de la furanone 




3,66 


(m) 


CH 3 




3,87 


(q, J=6,5) 


CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 


15 


5,42 


(d,J=l) 


CH en 5 de la furanone 




7,24 


(m) 1H, 7,33 (m) 4H 


H aromatique 




4,26 


(s) 


X-CH 2 



Stade 3 : obtention du compose (4S,5S) desalifie 
4 (S) [4a(R*) , 5/3]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1-phenylethyl) amino] - 
20 2 (3H) -furanone 

On melange a 0-5°C 12,35 g du sel obtenu au stade 2B et 
130 ml de dichloromethane puis on ajoute 100 ml d'une 
solution saturee de bicarbonate de sodium. Apres 10 mn 
d'agitation, on extrait, lave, seche et evapore sous pression 
25 reduite jusqu'a obtention de 8,9 g du produit desalifie. 
[a D ] = -6,6° (c = 1 % CH 3 OH) 

Stade 4 : epimSrisation : obtention du diast£reoisom£re 
(4S,5R) 

4 (S) [4a (R*) ,5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1-phenylethyl) amino] - 
30 2 (3H) -furanone 

On ajoute sous atmosphere inerte en 45 minutes a 0-5*C, 
37 ml de tetrachlorure d'etain 1M dans le dichloromethane a 
8,8 g du compost (4S,5S) desalifie obtenu au stade 3 dans 
175 ml de dichloromethane et agite 1 heure a cette tempera- 
35 ture. On ajoute ensuite 14,1 ml d'acide ac£tique, agite 1 
heure a 0-5°C, verse dans le melange eau/glace, lave, ajoute 
du cyclohexane, amene a pH 7-8 par addition de bicarbonate de 
sodium, extrait au cyclohexane, seche et evapore sous 
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pression reduite jusqu'& obtention de 3,96 g du produit 
attendu sous forme d'une huile correspondant au rapport 
cis/trans 90/10) . 



RMN (CDC13 : 


250 MHZ ) 




5 1,29 


(t) 


CH 2 CH 3 


1, 35 


(d) 


CH 3 (-NH-CH(Cfl 3 ) (Ph) ) 


2,28 


(dd,J=ll,5 et 17) ; 




2,43 


(dd, J=8 et 17) ; 


CH 2 en 3 de la furanone. 


3,36 


(ddd, J=4, 5/8/11, 5) 


CH en 4 de la furanone 


10 3,67 


(dq) /' 3,92 (dq) 


CH 2 CH 3 


3,81 


(q) 


CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 


5,79 


(d,J=4,5) 


CH en 5 de la furanone 


7,20 a 7,40 


(m) 


5H aromatique 



Stade 5 : formation du sel de l'acide trichloroacetique du 
15 diastereoisomdre cis (4S,5R) 

Trichloroacetate de 4 (S) [4a (R*) , 5a] -dihydro-5-ethoxy-4- [ (1- 
phenylethyl)amino]-2 (3H) -furanone 

On ajoute 2,34 g d'acide trichloroacetique (99 %) , sous 
atmosphere inerte, a 2 0-25°C ^ 3,8 g du diastereoisomere cis 
20 obtenu au stade precedent dans 40 ml de terbuty lmethyl£ther . 
On laisse 1 heure a 0-5°C et on obtient 5,58 g du produit 
attendu. 

[a D ] = «49° (c = 0,9 % CH 3 OH) 
Stade 6 : hydrogenolyse 
25 a) desalif ication (retour a 1 7 amine libre) 

4 (S) [4a(R*> / 5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ ( 1-phenylethyl) amino] - 
2 (3H) -furanone 

On melange a 0-5°C, sous atmosphdre inerte, 5,41 g de sel 
trichloroacetique obtenu au stade pr§c6dent, 50 ml de cyclo- 

30 hexane et 50 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium, 
agite jusqu'& dissolution, lave, extrait, seche et evapore 
sous pression reduite jusqu'a obtention de 3,18 g de produit 
desalifi§ sous la forme d'une huile. 
[a D ] = -93° (c = 0,62 % CH 3 OH) 

35 On repurifie ce produit en melangeant pendant 10 minutes 

2,85 g de ce produit avec 3 0 ml de cyclohexane et 2,8 g de 
silice. Apres traitement on recueille 2,3 g d'huile incolore. 
b) formation du chlorhydrate 



WO 99/03852 



PCT/FR98/01480 



21 

chlorhydrate de 4 (S) [4a (R*) , 5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1- 
phenylethyl)amino]-2 (3H) -f uranone 

On ajoute, goutte a goutte, a 0-5°C, 4 ml d'acide 
chlorhydrique 2N dans 1 'ether isopropylique k 2 g du produit 
5 obtenu precedemment dans 40 ml d' ether isopropylique et main- 
tient 15 minutes a cette temperature. On evapore sous 
pression reduite jusqu'a obtention de 2,29 g de chlorhydrate 
attendu. 

c) hydrogenolyse 
10 chlorhydrate de (4 (S) -cis) -4-amino-5-ethoxy-dihydro-2 (3H) - 
f uranone 

A une suspension de 2,29 g du chlorhydrate obtenu prece- 
demment dans 40 ml de tetrahydrofuranne on ajoute 1 ml d'eau 
puis 3 00 mg de palladium sur charbon el 10 %. On agite sous 
15 1,5 bar d'hydrogene pendant 5 heures. Apres filtration et 

rin<?age avec le melange tetrahydrof uranne/eau on evapore sous 
pression reduite & 45'C. On obtient 1,40 g de produit attendu, 
[a D ] = -87°4 (c=l % CH 3 OH) 

1,22 (t) CH 2 CH 3 

20 2,58 (dd,J=8 et 17,5) ; 

2.70 (dd,J=8 et 17,5) ; CH 2 en 3 de la f uranone 
4,14 (dt, J=5,5 et 8) CH en 4 de la f uranone 
3,61 a 3,9 (m) CH 2 CH 3 

5.71 (d,J=5,5) CH en 5 de la f uranone 
25 8,69 (si) 3H mobiles 

Stade 7 : Formation du carbamate d'allyle 

(2R-cis) (2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-furanyl) -carbamate de 
2-propenyl 

On ajoute a +5*0, sous atmosphere inerte 1 ml de 
30 chloroformiate d'allyle a 99 % puis 2 ml de pyridine a 1,3 g 
du produit obtenu au stade precedent dans 50 ml de dichloro- 
methane, agite une heure 40 a cette temperature puis ajoute 
0,3 ml de chloroformiate d'allyle et 0,6 ml de pyridine. On 
agite 16 heures a temperature ambiante verse dans l'eau, 
3 5 extrait avec du dichloromethane, lave, seche, evapore sous 
pression reduite jusqu'a obtention de 1,62 g de produit brut 
que l'on recristallise dans de 1' ether isopropylique. On 
obtient 1,3 4 g de produit attendu. 



WO 99/03852 



PCT/FR98/01480 



22 





-52,4' (c=l% CH 2 C1 2 ) 




1,26 


(t) 


CH 2 CH^ 


2,47 


(dd,J=10 et 17,5) ; 




2,84 


(dd,J=8,5 et 17,5) ; 


CH 2 en 3 de la furanone 


5 3,67 


(dq) et 3,92 (dq) 


CH 2 


4,55 


(m) 


CH en 4 de la furanone 


4,59 


(dl) 


CH 2 -CH=CH 2 


5, 45 


(d,J=5,5) 


CH en 5 de la furanone 


5, 25 


(dq) et (5,33 (dq) 


CH 2 -CH=CH 2 



10 5,3 0 masque N-H 

5,93 (m) CH 2 -CH=CH 2 

EXEMPLE 3 : dichloroacetate de 4 (S) [4a (S*) , 5a] -dihydro-5- 

ethoxy-4- [ ( 1-phenylethyl) amino] -2 ( 3H) -furanone 

Stade 1 : Addition de Michael 



15 4 (R*) dihydro-5-ethoxy-4 [ (1-phenylethyl) amino] -2 ( 3H) -furanone 
On ajoute en 1 h 30 environ sous agitation et atmosphere 
d'azote en maintenant la temperature a 0±2°C, 20 ml de 
R(+) -1-phenylethylamine (19,06 g) a une solution de 20 g 
d'ethoxy furanone racemique dans 156,8 ml d ' isopropanol et 

20 3,2 ml d'eau et agite 24 heures & cette temperature. 

Stade 2 : Dedoublement des deux diastereoisomeres trans : 
obtention du diastereoisomere trans (4S,5S) 

trichloroacetate de 4 (S) [4a (S*) , 5/3] -dihydro-5-ethoxy-4- [ (1- 
phenylethyl) amino] -2 (3H) -furanone 

25 On ajoute a la solution precedente (le produit n'est pas 

isole) la solution constitute de 25,55 g d'acide trichloro- 
acetique dans 39,2 ml d ' isopropanol et 0,8 ml d'eau demine- 
ralisee, laisse la temperature evoluer a 20-22 °C, et observe 
la cristallisation du sel apres la fin de 1 ' introduction. 

30 Cette suspension est maintenue pendant 24 heures a 20±2°C, 
puis le produit est essore et lave avec de 1 9 isopropanol a 
2 % d'eau. On obtient 18 g du produit attendu. 



1,15 (t) 0-CH 2 -CH 3 

1,75 (d,J=7) Ph-CH(CH 3 )-N 

35 2,78 (dd,J=8,5 et 18,5) ; CH 2 en 3 

3,05 (dd,J=4 et 18,5) ; 

3,43 (ddd,J=2,4 et 8,5) ; H 4 



3,59 (dq) 1H, 3,79 (dq) 1H ; 0-CH 2 ~CH 
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4,29 (q,J=7) ; Ph-CH(CH 3 )-N 

5,77 (d,J=l,5) ; H 5 

7,42 a 7,57 (5H) ; H aromatiques 

9,80 large ; H mobile. 

5 Stade 3 : epimerisation : obtention du diastereoisomere 
(4S,5R) 

4 (S) [4or(S*) , 5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[ (1-phenylethyl) amino] - 
2 (3H) -furanone 

On ajoute sous azote, en maintenant la temperature a 
10 20±2°C, 45 ml d'acide methane sulfonique dans une suspension 
de 50 g du trichloroacetate (4S,5S) obtenu au stade precedent 
dans 150 ml de toluene, maintient pendant 2 heures a 20±2°C 
et apres avoir abaisse la temperature a 0+5°C, ajoute 111 ml 
de triethylamine en 1 h 30. Apr£s une serie de lavage, 
15 extraction et sechage, on obtient 400 ml d'une solution 
contenant un melange 85/15 d'isomere cis/trans. 
Stade 4 : formation du sel de l'acide dichloroacetique du 
diastereoisomere cis (4S,5R) 

dichloroac6tate de 4 (S) [4a(sa) , 5a] -dihydro-5-ethoxy-4- [ (1- 
20 phenyl6thyl)amino]-2 (3H) -furanone 

On ajoute 10 ml d'acide dichloroacetique a 400 ml de la 
solution precedente, concentre a 6 volumes, observe la 
cristallisation, et maintient sous agitation a 20±2°C pendant 
2 heures sous azote. Apres lavage avec du toluene, on obtient 

25 32,8 g de produit attendu. 

1,21 (t) 0-CH 2 -CH 3 

1,72 (d,J=6,5) Ph-CH(CH 3 )-N 

2,77 (dd,J=8,5 et 17) ; CH 2 en 3 

2,97 (dd,J=ll et 17) ; 

30 3,76 (m) ; H 4 

3,34 (dq) , 3,66 (dq) ; 0-CH 2 -CH 3 
4,27 (q,J=6,5) ; Ph-CH(CH 3 )-N 

4,88 (d,J=5) ; H 5 

5,95 (s) ; CHC1 2 

35 7,42 (m) 3H, 7,51 (m) 2H ; H aromatiques. 

9,79 (si) 2H mobiles. 
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REVINDICATIONS 

1) Composes de formule (IVa) , (IVb) , (IVc) ou (IVd) 
suivants : 



H 2 N 





10 



(IVa) 




(IVb) 



15 




20 (IVc) (IVd) 

dans lesquelles R 1 est un groupement alkyle renfermant de 1 ^ 
4 atomes de carbone ou un groupement phenylalkyle renfermant 
de 7 & 11 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d' addition 
avec les acides. 

25 2) Compose de formule (IVd) telle que definie a la revendica- 
tion 1, ainsi que ses sels d' addition avec les acides. 
3) Compose de formule (IVd) selon la revendication 2 dans 
laquelle R 1 est un groupement ethyle, ainsi que ses sels 
d' addition avec les acides, 

30 4) Procede de preparation des composes de formule (IVa) , 

(IVb), (IVc) ou (IVd) telles que definies a la revendication 
1, caracterise en ce qu'il comporte l'une au moins des etapes 
suivantes : 

a) action d'une arylamine de formule R 3 R 4 CHNH 2 dans laquelle 
35 R^ est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle renfer- 
mant de 1 a 4 atomes de carbone et R 4 est un aryle eventuel- 
lement substitue, sur 1 ' alkyloxyf uranone racemique de formule 
(II) : 
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O 



x 



O 



(II) 



5 



dans laquelle R 1 est un groupement alkyl renfermant de 1 & 4 
atomes de carbone, ou phenylalkyle renfermant de 7 a 11 
atomes de carbone, 
10 et obtention des composes isomdres trans (4R,5R) et (4S,5S) 
respectivement de formules (Ilia) et (Illb) 



qui ensuite 

25 - sont separes par cristallisation en effectuant, le cas 
Echeant, une ou plusieurs reactions de salification, 
- ou, lorsque R 3 est un atome d'hydrogene, sont d^doubles par 
action d'un acide optiquement actif , 

b) le cas echeant, reaction d'epimerisation du compose de 
30 formule (Ilia) ou (Illb) , salif ie ou non salif ie, en presence 
d'un acide, afin d'obtenir des composes isomeres cis (4R,5S) 
ou (4S / 5R) de formule (IIIc) ou (Hid) , qui sont le cas 
echeant salif ies, 



15 




20 



(Ilia) 



(Illb) 
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HN 





5 



R<0 




R,0 



10 



(IIIc) 



(Hid) 



c) reaction d'hydrog£nolyse, 

- soit sur l'isom&re trans (4R,5R) ou (4S ; 5S) de formule 

15 (Ilia) ou (Illb) , salifie ou non salifie, afin d'obtenir le 
compose de formule (IVa) ou (IVb) sous la forme de l'isomere 
trans (4R,5R) ou (43,5s), qui est le cas echeant salifie 
et/ou proteg§, 

- soit sur l'isomere cis (4R,5S) ou (4S,5R) de formule (IIIc) 
20 ou (Hid), salifi§ ou non salifie, afin d'obtenir le compost 

de formule (IVc) ou (IVd) sous la forme de l'isom&re cis 
(4R,5S) ou (4S,5R), qui est le cas §ch6ant salifie et/ou 
protege. 

5) Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que la 
25 reaction de protection des amines de formule (IVa) , (IVb) , 

(IVc) ou (IVd) salifies ou non salifies s'effectue par action 
du chloroformiate de formule Cl-CO-0-CH 2 -R 2 , R 2 representant 
un radical terbutyl, (C 2 -C 4 ) -alkenyle, (C 2 -C 4 ) - alkynyle ou 
phenyle, substitue ou non substitu£, afin d'obtenir les 
30 composes de formule (la), (lb), (Ic) ou (Id), respectivement 
sous la forme des diaster§oisom£res trans (4R,5R), (4S,5S) ou 
cis (4R,5S), (4S,5R), qui le cas £ch6ant sont salifies, 
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(Ic) (Id) 



6) Procede selon la revendication 4 caract£rise en ce que la 
separation par cristallisation des composes de formules 

25 (Ilia) et (Illb) telles que definies a la revendication 4, 
s'ef fectue : 

a) par action d'acide trichloroac£tique, afin d'obtenir le 
sel correspondant de formule (Ilia) ou (Illb) , 

b) puis par action d'acide monochloroac£tique sur les 

30 liqueurs meres afin d'obtenir le sel correspondant a l'autre 
diast£r6oisomdre de formule (Ilia) ou (Illb) . 

7) Procede de preparation selon la revendication 4, des 
composes de formule (IVd) tels que definis a la revendication 
2 ou des composes de formule (Id) tels que definis a la 

35 revendication 5, caract§rise en ce qu'il comporte l'une au 
moins des etapes suivantes : 

a) action de la phenylethylamine S sur le compose de formule 
(II), afin d'obtenir les composes de formules (Ill'a) et 
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(Ill'b) suivants 



5 



HN 





R,0 




10 



(Hl'a) 



(Ill'b) 



b) dedoublement des stereoisomdres trans de formules (III 'a) 
et (Ill'b) par action d'acide trichloroacetique afin 

15 d'obtenir le stereoisomere (III 'a) (4R,5R) sous forme de sel 
d'acide trichloroacetique puis par action d'acide monochloro- 
acetique, afin d'obtenir le stereoisomere (Ill'b) (4S, 5S) sous 
forme de sel d'acide monochloroacetique, 

c) le cas echeant retour a 1' amine libre par action d'une 
20 base, 

d) reaction d'6pimerisation du ster£oisom£re (4S,5S) de 
formule (Ill'b) en presence d'un acide afin d'obtenir un 
stereoisomere cis (4S,5R) de formule (IlI'd) : 



e) le cas echeant cristallisation apres salification par 
action d'acide monochloroacetique ou dichloroacetique, 
35 f) le cas echeant retour a l'amine libre par action d'une 
base, 

g) le cas echeant recristallisation apres salification 
notamment sous forme de chlorhydrate, 



25 



30 




(IlI'd) 
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h) hydrogenolyse du stereoisomere cis (4S,5R) de f ormule 
(IlI'd), afin d'obtenir le compose de formule (IVd) sous la 
forme du diastereoisomere cis (4S,5R), 

i) le cas echeant action du chlorof ormiate d'allyle sur le 

5 compose de formule (IVd) afin d'obtenir le compose de formule 
(Id) sous la forme du diastereoisomere cis (4S,5R) avec R2 
representant -CH=CH 2 . 

8) Procede de preparation selon la revendication 4 des 
composes de formule (IVd) tels que definis a la revendication 
10 2 ou des composes de formule (Id) , tels que definis a la 
revendication 5, caracterise en ce qu'il comporte l'une au 
moins des etapes suivantes : 

a) action de la phenylethylamine R sur le compose de formule 
(II), afin d'obtenir les composes de formules (III"a) et 
15 (III"b) suivants : 




HN C 6 H 5 



20 





25 



(Ill-a) (III"b) 



b) dedoublement des stereoisomers trans de formules (III"a) 
et (III"b) par action d'acide trichloroacetique afin 
d'obtenir le stereoisomere (III"b) (4S,5S) sous forme de sel 

30 d'acide trichloroacetique puis par action d'acide monochloro- 
acetique, afin d'obtenir le stereoisomere (III"a) (4R,5R) 
sous forme de sel d'acide monochloroacetique, 

c) le cas echeant desalif ication par action d'une base, 

d) reaction d'epimerisation du stereoisomere (4S,5S) de for- 
35 mule (III M b) en presence d'un acide afin d'obtenir le 

stereoisomere cis (4S,5R) de formule (III"d) : 



WO 99/03852 



PCT/FR98/01480 




(III M d) 



10 

e) le cas echeant cristallisation apr&s salification par 
action d'un acide tel que l'acide monochloroacetique ou 
dichloroacetique, 

f) le cas echeant retour a l'amine libre par action d'une 
15 base, 

g) le cas echeant recristallisation apres salification 
notamment sous forme de chlorhydrate , 

h) hydrogenolyse du stereoisomere cis (4S,5R) de formule 
(III"d) , afin d'obtenir le compose de formule (IVd) sous la 

20 forme du diastereoisomere cis (4S,5R) 

i) le cas echeant action du chlorof ormiate d'allyle sur le 
compose de formule (IVd) afin d'obtenir le compose de formule 
(Id) sous la forme du diastereoisomere cis (4S,5R), R 2 
representant un radical -CH=CH 2 . 

25 9) Procede tel que defini a l'une quelconque des revendica- 
tions 4 a 8 caracterise en ce que l'addition de l'amine sur 
le compose de formule (II) tel que defini a la revendication 
4, s'effectue dans le dimethylf ormamide ou 1' isopropanol 
aqueux . 

30 10) Procede tel que defini a l'une quelconque des revendica- 
tions 4 & 8 caracterise en ce que la reaction d'epimerisation 
s'effectue avec le tetrachlorure d'etain ou l'acide methane 
sulf onique. 

11) Procede tel que defini a l'une quelconque des revendica- 
35 tions 4 a 8 caracterise en ce que R^ est un radical ethyle. 

12) Proc6de tel que defini a l'une quelconque des revendica- 
tions 8 a 11, caracterise en ce que le dedoublement des 
stereoisomeres trans avec l'acide trichloroacetique (etape b) 
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s'effectue dans 1 ' isopropanol aqueux. 

13) Procede tel que defini a l'une quelconque des revendica- 
tions 8 a 11, caracterise en ce que la reaction d' £pim£risa- 
tion du st6r6oisom&re (4S,5S) de formule (III"b, 6tape d) 

5 s'effectue en presence d'acide methane sulfonique dans le 
toludne. 

14) Procede tel que defini a l'une quelconque des revendica- 
tions 8 a 11, caracterise en ce que la cristallisation (etape 
e) s'effectue par action d'acide dichloroacetique dans le 

10 toluene. 

15) Utilisation : 

soit des composes de formule (IVa) , (IVb) , (IVc) ou (IVd) 
tels que definis & la revendication 1 ou issus du procede tel 
que defini a la revendication 4, 
15 soit des composes de formule (la), (lb), (Ic) ou (Id) issus 
du proced6 tel que defini a la revendication 5 dans des reac- 
tions d'amidif ication a partir d'acide de formule A-COOH pour 
obtenir un compose de formule (V) suivant : 



20 



25 




(V) 



A representant un radical organique quelconque* 

16) Utilisation : 

soit des composes de formule (IVb) ou (IVd) tels que definis 
30 a la revendication 1 ou issus du procede tel que defini a la 
revendication 4, 

soit des composes de formule (lb) ou (Id) issus du procede 
tel que defini a la revendication 5 dans la synthase des 
composes de formule (V) ayant une activite inhibiteur de 
35 1' enzyme de conversion de 1' inter leukine. 

17) Utilisation : 

soit du compose de formule (IVd) avec R 1 = §thyle, tel que 
defini a la revendication 3 ou issu du procede tel que d§fini 
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ci la revendication 7 ou 8, 

soit du compose de formule (Id) avec R± - ethyle, issu du 
procfede tel que defini & la revendication 5 dans la prepara- 
tion d'un compose de formule (V) ayant une activite inhibi- 
5 teur de l'enzyme de conversion de 1 ' interleukine. 

18) Utilisation selon la revendication 17 des composes de 
formule (IVd) ou (Id) tels que d§finis & la revendication 17, 
dans la preparation du compose de formule (V) ayant la 
structure suivante : 




19) Composes de formules (Ilia), (Illb) , (IIIc) , (Hid) , a 
titre de composes intermedia ires nouveaux, ainsi que leurs 
25 sels d' addition avec les acides, a 1' exception des composes 
de formules (III M a) et (III"b) tels que definis a la 
revendication 8 avec R x = methyle. 
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WO 99/03852 
PCT/FR98/01480 

[Process for the preparation of amino derivatives of alkyloxyfiiranones, compounds coming from 
this process, and use of these compounds 

The present invention relates to a new process for the preparation of amino derivatives of 
alkyloxyfiiranones, to the compounds coming from this process, and to the use of these 
compounds in the synthesis of interleukin lp converting enzyme inhibitors. 

The patent applications WO9535308, W09722619, W09722618, EP519748, 
WO9633209 describe interleukin- 1 p converting enzyme inhibitor compounds. 

The process for the preparation of certain compounds described in the patent applications 
mentioned above uses the following compounds with formula (I): 



in which R x represents an ethyl radical and R 2 represents a -CH=CH 2 radical. 

The compounds with formula (I) are prepared from protected L-aspartic acid and require 
4 steps for synthesis: 1) acylation, 2) reduction, 3) oxidation, 4) cyclization, (Chapman K.T. et al. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2(6), 613-8 (1992)). 

This process has great disadvantages, particularly in the case in which one wishes to 
obtain chiral formula (I) compounds. In effect, it is necessary to use an expensive chiral starting 
reagent: L-aspartic acid p-tert-butyl ester, and above all, to use chromatographic methods to 
isolate and/or purify the different diastereoisomers. 

The present invention therefore relates to finding another route of synthesis of the 
compounds with formula (I) which avoids starting with this starting product and which does not 
require separations by chromatography. 



O 




(I) 
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The applicant therefore proposes a new route of synthesis, from alkyloxyfuranones with 
formula (II), in racemic form, allowing one access to the new compounds with formulas (IVa), 
(IVb), (IVc) or (IVd) as defined further on, salified or not salified, which are subsequently 
protected if necessary, in order to obtain particularly the compounds with formula (I). 

This process has the advantage that it can be used on a large scale, using an easily 
accessible and inexpensive formula (II) compound, with separation and/or purification steps done 
by crystallization and not by chromatography. This diastereoisomer with formula (III), (IV) or (I) 
can thus be isolated easily. 

The present invention therefore relates, on one hand, to compounds with formula (IVa), 
(IVb), (We) or (IVd) which follow: 




(IVc) (ivd) 

in which Rj is an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms or a phenylalkyl group containing 7 
to 1 1 carbon atoms, as well as to their addition salts with the acids. 

The invention naturally extends to the salts of compounds with formula (IVa), (IVb), 
(IVc) or (IVd), such as, for example, the salts formed with mineral or organic acids with the 
amine. This can pertain to hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, 
phosphoric acid, acetic acid, formic acid, propionic acid, benzoic acid, maleic acid, fumaric acid, 
succinic acid, tartaric acid, citric acid, oxalic acid, glyoxylic acid, aspartic acid, 
alkanesulfonic acids such as methane- or ethanesulfonic acids, arylsulfonic acids, such as the 
benzene- or p-toluenesulfonic acids and arylcarboxylic acids. 

It can also pertain to chloroacetic or trichloroacetic acid. It quite particularly pertains to 
the salts formed with hydrochloric acid. 
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When Rj is an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms, it is particularly methyl, ethyl, 
butyl or propyl and quite particular ethyl. 

Phenylalkyl is preferably understood to be the benzyl group. 

The invention more particularly relates to the compound with formula (IVd) as defined in 
the preceding, as well as to its addition salts with the acids. 

The invention quite particularly relates to the compound with formula (IVd) in which R I 
is an ethyl group, as well as to its addition salts with the acids. 

The present invention, on the other hand, relates to a process for the preparation of 
compounds with formula (TVa), (IVb), (IVc) or (IVd) as described above, characterized by the 
fact that it contains at least one of the following steps: 

a) reaction of an arylamine with formula R 3 R4CHNH 2 in which R 3 is a hydrogen atom or an alkyl 
group containing 1 to 4 carbon atoms and is an aryl group which is possibly substituted, with 
the racemic alkyloxyfiiranone with formula (II): 




(ID 



in which R! is an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms or a phenylalkyl group containing 7 
to 1 1 carbon atoms, 

and obtaining the (4R, 5R) and (4S, 5S) trans isomer compounds with formulas (Ilia) and (Illb) 
respectively: 




(Ilia) (Illb) 

which then 

- are separated by crystallization, if necessary performing one or more salifying reactions, 

- or, when R 3 is a hydrogen atom, are divided by the action of an optically active acid, 



4 



b) if necessary, epimerization reaction of the compound with formula (Ilia) or (Illb), salified or 
not salified, in the presence of an acid, in order to obtain the (4R, 5S) or (4S, 5R) cis isomer 
compound with formula (Hie) or (Illd), which is salified if necessary, 



c) hydrogenolysis reaction, 

- either with the (4R, 5R) or (4S, 5S) trans isomer with formula (Ilia) or (Illb), salified or not 
salified, in order to obtain the compound with formula (IVa) or (IVb) in the form of the (4R, 5R) 
or (4S, 5S) trans isomer as defined in the preceding, which is salified and/or protected if 
necessary, 

- or with the (4R, 5S) or (4S, 5R) cis isomer with formula (IIIc) or (Illd), salified or not salified, 
in order to obtain the compound with formula (F/c) or (IVd) in the form of the (4R, 5S) or (4S, 
5S) cis isomer, as defined in the preceding, which is salified and/or protected if necessary. 

In particular, the protection reaction of the amines with formula (IVa), (IVb), (IVc) or 
(IVd), salified or not salified, is done by the action of a chloro formate with the formula 
Cl-CO-0-CH 2 -R 2 , R 2 representing a tert-butyl, (C 2 -C 4 ) alkenyl, (C 2 -C 4 ) alkynyl or phenyl radical, 
substituted or not substituted, in order to obtain compounds with formula (la), (lb), (Ic) or (Id), 
respectively in the form of the (4R, 5R), (4S, 5S) trans or (4R, 5S), (4S, 5R) cis diastereoisomers, 
which are salified if necessary, 




(Hie) 



(Hid) 



O 



O 




(la) 



(lb) 



5 



O O 




(ic) (Id) 



The reaction of the arylamine with formula R 3 R4CHNH 2 with the racemic 
alkyloxyfiiranone with formula (II) is carried out according to the conventional methods required 
by the Michael reaction, namely in particular in a dipolar aprotic solvent such as 
dimethylformamide at room temperature. It is also possible to operate with R or S 
phenylethylamine or in aqueous isopropanol. 

The separation of the two (4R, 5R) and (4S, 5S) trans isomers, namely the compounds 
with formulas (Ilia) and (Illb) respectively, by crystallization takes place according to the 
methods known to the expert in the field concerning separations of isomers. As a preferred 
example, the separation is carried out by the action of trichloroacetic acid in a solvent such as 
tert-butyl methyl ether or aqueous ether. The (4R 5 5R) trans isomer (Ilia) is crystallized in the 
form of a salt of trichloroacetic acid, while the (4S, 5S) trans isomer (Illb) is recovered in the 
form of a salt of monochloroacetic acid by treatment of the parent solution in the presence of 
monochloro acetic acid. 

When R 3 is a hydrogen atom (nonchiral amine), the separation (division is then carried 
out by means of a chiral acid such as tartaric acid, camphosulfonic acid, salicylic acid, 
dibenzoyltartaric acid, R+ 2,4-hydroxyphenoxypropionic acid. 

The epimerization reaction with one of the isomers (4R, 5R) or (4S, 5S) with formula 
(Ilia) or (Illb) is done in the presence of a Lewis acid such as ferric chloride, titanium 
tetrachloride possibly complexed with tetrahydrofuran, boron trichloride, boron trifluoride 
etherate and tin tetrachloride or an organic acid such as methanesulfonic acid, trifluoro acetic acid 
and p-toluenesulfonic acid. It is preferably tin tetrachloride, in the presence of a weakly polar 
solvent such as dichloromethane, or of methanesulfonic acid in a solvent such as toluene. 

The hydrogenolysis reaction with the cis or trans diastereoisomers with formula (Ilia), 
(Illb), (IIIc), or (EQd) is carried out according to the conventional methods known to the expert in 
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the field, for example, by the action of hydrogen in the presence of palladium on charcoal at a 
concentration of 10% in tetrahydrofiiran. 

The acylation reaction with chloro formate is carried out in the presence of a base such as 
pyridine, in a weakly polar solvent such as dichloromethane. 

The formation of the base from the corresponding salt, that is to say the return to the free 
amine, as well as the methods of salification with the acids as defined in the preceding are carried 
out according to the methods known to the expert in the field. 

With regard to the compounds with formula (III), when R 3 is an alkyl group containing 1 
to 4 carbon atoms, it preferably pertains to methyl or ethyl, and when R< is an aryl group, it 
preferably pertains to phenyl or naphthyl. 

With regard to the compounds with formula (I), when R 2 is a (C 2 -C 4 ) alkenyl or (C r C 4 ) 
alkynyl group, it preferably pertains to -CH = CH 2 , -C = CH, -CH = CH 2 -CH 3 , -C = C-CH 3 . 

The protection reactions of the compounds with formula (I) are carried out according to 
the methods known to the expert in the field, particularly in reference to the work of Philip J. 
Kociensky, Protecting Groups, Ed. Georg. Thieme Verlag Stuttgart-New York 1994. 

The present invention more particularly relates to the process as defined in the preceding, 
characterized by the fact that the separation by crystallization of the compounds with formulas 
(Ilia) and (Illb) is carried out: 

a) by the action of trichloroacetic acid, in order to obtain the corresponding salt with formula 
(ma) or (nib), 

b) then by the action of monochloroacetic acid with the parent solution in order to obtain the salt 
corresponding to the other diastereoisomer with formula (Ilia) or (Illb). 

The present invention quite particularly relates to a process of preparation, as described in 
the preceding, of the compounds with formula (IVd) or (Id) as defined in the preceding, 
characterized by the fact that it contains at least one of the following steps: 
a) reaction of phenylethylamine S with the compound with formula (II), in order to obtain the 
compounds with formulas (IITa) and (IITb) which follow: 



HN 





R4O 




O 



o 



(IH'a) 



(Ill'b) 



b) separation of the trans stereoisomers with formulas (IH'a) and (Ill'b) by action of 
trichloroacetic acid in order to obtain the stereoisomer (IH'a) (4R, 5R) in the form of a salt of 
trichloroacetic acid, and then by action of monochloroacetic acid, in order to obtain the 
stereoisomer (Ill'b) (4S, 5S) in the form of a salt of monochloroacetic acid, 

c) If necessary, return to the free amine by action of a base, 

d) reaction of epimerization of the (4S, 5S) stereoisomer with formula (Ill'b) in the presence of 
an acid in order to obtain a (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (IU'd): 



e) if necessary, crystallization after salifying by the action of an acid such as monochloroacetic or 
dichloroacetic acid, 

f) if necessary, return to the free amine by the action of a base, 

g) if necessary, recrystallization after salifying, particularly in the hydrochloride form, 

h) hydrogenolysis of the (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (IU'd) in order to obtain the 
compound with formula (IVd) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, 

i) if necessary, reaction of allyl chloroformate with the compound with formula (IVd) in order to 
obtain the compound with formula (Id) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, with R, 
representing -CH = CH 2 . 
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The present invention also quite particularly relates to a process of preparation, as 
described in the preceding, of the compounds with formula (T/d) or (Id) as defined in the 
preceding, characterized by the fact that it contains at least one of the following steps: 
a) reaction of phenylethylamine R with the compound with formula (II), in order to obtain the 
compounds with formulas (IITa) and (IIF'b) which follow: 




(III M a) (III"b) 



b) division of the trans stereoisomers with formulas (lira) and (IIF'b) by the action of 
trichloroacetic acid in order to obtain the (4S, 5S) stereoisomer (HTb) in the form of a salt of 
trichloroacetic acid, then by the action of monochloroacetic acid in order to obtain the (4R, 5R) 
stereoisomer (IITa) in the form of a salt of monochloroacetic acid, 

c) if necessary, return to the free amine by the action of a base, 

d) of epimerization reaction of the (4S, 5S) stereoisomer with formula (IIFb) in the presence of 
an acid in order to obtain a (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (III"d): 




(Ill^d) 



e) if necessary, crystallization after salifying by the action of an acid such as monochloroacetic or 
dichloroacetic acid, 

f) if necessary, return to the free amine by the action of a base, 

g) if necessary, recrystallization after salifying, particularly in the form of a hydrochloride, 

h) hydrogenolysis of the (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (nrd), in order to obtain the 
compound with formula (IVd) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, 
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i) if necessary, reaction of the allyl chloroformate with the compound with formula (IVd) in 
order to obtain the compound with formula (Id) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer. 

The invention quite particularly relates to the process as defined in the preceding, 
characterized by the fact that the addition of the amine to the compound with formula (II) is 
carried out in dimethylformamide or aqueous isopropanol. 

The invention quite particularly relates to the process as defined in the preceding, 
characterized by the fact that the epimerization reaction is carried out with tin tetrachloride or 
methanesulfonic acid. 

The invention quite particularly relates to the process as defined in the preceding, 
characterized by the fact that R, is an ethyl radical. 

The invention quite particularly relates to the process as defined in the preceding, 
characterized by the fact that the separation of the trans stereoisomers with trichloroacetic acid 
(step b) is carried out in aqueous isopropanol. 

The invention quite particularly relates to the process using phenylethylamine (R), 
characterized by the fact that the epimerization reaction of the (4S, 5S) stereoisomer with 
formula (IIF'b) (step d) is carried out in the presence of methanesulfonic acid in toluene. 

The invention quite particularly relates to the process using phenylethylamine (R), 
characterized by the fact that the crystallization (step e) is carried out by the action of 
dichloroacetic acid in toluene. 

The invention also relates to the use: 
either of the compounds with formula (IVa), (IVb), (IVc) or (IVd) as defined in the preceding or 
coming from the process as defined in the preceding, 

orof the compounds with formula (la), (lb), (Ic) or (Id) coming from the process as described in 
the preceding in amidization reactions using an acid with the formula A-COOH in order to obtain 
a compound with formula (V) which follows: 
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A — C — 



H 
N 



II 



1 



O 



(V) 



O 



O 



A representing any organic radical. 

The invention also relates to the use: 
either of the compounds with formula (IVb) or (IV d) as defined in the preceding or coming from 
the process as defined in the preceding, 

or of the compounds with formula (lb) or (Id) coming from the process as described in the 
preceding in the synthesis of compounds with formula (V) which have interleukin converting 
enzyme inhibitor activity. 

These compounds with formula (V) are described particularly in the patent applications 
WO9535308, W09722619, EPOS 19748, and WO9633209. 

The invention quite particularly relates to the use: 
either of the compound with formula (IVd) with R { = ethyl as defined in the preceding or coming 
from the process as defined in the preceding, 

or of the compound with formula (Id) with Rj = ethyl coming from the process as described in 
the preceding in the preparation of a compound with formula (V) which has interleukin 
converting enzyme inhibitor activity. 

The invention quite particularly relates to the use: 
either of the compound with formula (IVd) with R, = ethyl as defined in the preceding or coming 
from the process as defined in the preceding, 

or of the compound with formula (Id) with R } = ethyl coming from the process as described in 
the preceding in the preparation of a compound with formula (V) which has the following 
structure: 
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This compound being described in the patent application W09722619 (Pdt 41 2e). 

The invention also relates to the compounds with formulas (Ilia), (nib), (IIIc), (Hid) as 
well as to their addition salts with acids as described above, as new intermediate compounds, 
with the exception of the compounds with formulas (IIF'a) and (IH"b) with R, = methyl. 

The compounds with formula (II) are known or easily accessed from methoxyfuranone by 
the action of PTSA (p-toluenesulfonic acid), in the presence of water, then of a reagent with the 
formula (R,0) 3 CH in the presence of acid catalysis. 

The following examples illustrate the invention without however limiting it. 

Example 1: (2R-cis) 2-propenyl(2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-furanyl) carbamate 
Stage 1: Michael addition 

4(R*) dihydro-5-ethoxy-4[( 1 -phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone 

Over 30 min and between 23 and 25 °C, in an inert atmosphere, 15 mL of 98% 
R(+)phenylethylamine are added to 15 g of racemic ethoxyfuranone in 75 mL of 
dimethylformamide; the solution obtained is stirred for 24 h and then poured into the water/ice 
mixture. One adds isopropyl ether, extracts, washes and dries, and evaporates under reduced 
pressure until obtaining 27 g of an oil corresponding to the expected 50/50 mixture of the trans 
isomers. 



NMR (CDClj ; 250 Hz)' 
[Editor's note: in the original document, commas in numbers represent decimals.] 
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1, 12 

1,37 

2, 13 

2,35 

2,70 

2,80 

3,26 

3,30 

3,82 

5,00 



7,2 a 7,4 



1,22 (t) 
(dd) 

(dd,J=3,5 et 17,5) ; 
(dd, J=3 et 17,5) ; 
(dd, J= 7,5 et 17,5) ; 
(dd, J = 7 et 17,5) 
(m) 

3 , 9 0 (in) 
(m) 

(d,J=l,5) et 5,32 (d,J=l, 5 ) 



(ra) 



Key: A Position 3 of the fiiranone 

B Position 4 of the furanone 

C Position 5 of the furanone 

D Aromatic 

E To 



ch 2 ch 3 

CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 
CH 2 en 3 de la furanone.® 

CH en 4 de la furanone/S\ 
CH 2 CH 3 W 
CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph)) 
CH en 5 de la furanone@ 
5H aroraatique(£>) 



Stage 2: Division of the two trans diastereoisomers 
A) Obtaining the (4S, 5S) trans diastereoisomer 

4(S)[4a(S*),5p]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone trichloroacetate 

Over 20 min, a solution of 10.6 g of trichloroacetic acid (99.5%) in 50 mL of methyl tert- 
butyl ether is added to 27 g of the mixture of diastereoisomers obtained in the preceding stage in 
164 mL of methyl tert-butyl ether. The solution obtained is stirred for 2 h at 20-25 °C, then for 
2 h at 0-5°C. One obtains 12 g of the (4S, 5S) isomer in the form of a salt of trichloroacetic acid. 
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[a D ] = +71 ° (c = 1% CH 3 OH) 
NMR (CDCI3 ; 250 Hz) 



1,15 

1/75 

2,78 

3,05 

3,43 

3,59 

4,29 

5,7 7(g) . 

7,42 a 7,57 

9,80 



(t) 

(d,J=7j 

(dd,J=8,5 et 18,5) ; 
(dd, J=4 et 18 , 5) ; 
(ddd, J=2-4 et 8,5) 
(dq 1H) 3,79 (dq 1H) 
(q,J=7)) 
(d,J=l,5) 



(large© 



Key: A Position 3 of the fiiranone 

B Position 4 of the fiiranone 

C Position 5 of the fiiranone 

D Aromatic 

E Mobile 

F To 

G Wide 



CH2CH2 

CH 3 ( -NH-CH ( CH 3 ) ( Ph ) ) 

CH 2 en 3 de la furanone^) 
CH en 4 de la furanone(|) 
CH 2 CH 3 

( -NH-CH (CH 3 ) (Ph) ) 

CH en 5 de la furanone@ 

5H aromatique^Q) 

H mobile(g) 



B) Obtaining the (4R, 5R) trans diastereoisomer 

4(R)[4a(R*) 3 5p]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-fiiranone chloroacetate 

The parent solution of the preceding stage is washed with a saturated solution of sodium 
bicarbonate and then with water, then re-extracted once with isopropyl ether. After drying, it is 
evaporated under reduced pressure until 15.45 g of the expected product in the form of an oil are 
obtained. 5 g of monochloroacgtic acid are added to the 15.45 g of product in 130 mL of 
isopropanol and heated to 40°C. Dissolution and then crystallization are observed; it is then 
stirred for 1 h at room temperature and then for 2 h at 0-5 °C, 11 .98 g of the expected (4R, 5R) 
isomer in the form of the salt of monochloroacetic acid are obtained. 

Stage 3: Obtaining the desalified (4S, 5S) compound 
4(S)[4a(S*),5p]-dihydro-5-eta 

At room temperature, 1 1 .8 g of the salt obtained in stage 2 A and 120 mL of 
dichloromethane are mixed; then 100 mL of a saturated solution of sodium bicarbonate are 
added. After 10 min of stirring, it is extracted, washed, dried and evaporated under reduced 
pressure until 7.1 g of the desalified product are obtained. 
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[%] = +114°(c=l%CH 3 OH) 

Stage 4: Epimerization: obtaining the (4S, 5R) diastereoisomer 
4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5-eta 

In an inert atmosphere, over 1 h and at 4 ± 1 °C, one adds 28.6 mL of 1M tin tetrachloride 
in dichloromethane to 6.8 g of the desalified (4S, 5S) compound obtained in stage 3 in 135 mL of 
dichloromethane and stirs for 40 min at this temperature. Then, one adds 1 1 mL of acetic acid, 
stirs for 30 mins, pours into a water/ice mixture, and washes, adds cyclohexane, brings the pH to 
7-8 by the addition of sodium bicarbonate, extracts with cyclohexane, dries and evaporates under 
reduced pressure until obtaining 4.39 g of the expected product in the form of an oil 
corresponding to the cis/trans ratio of 90/10. 
[a D ] = -1.5°(c=l%CH 3 OH) 
NMR (CDC1 3 ; 250 Hz) 



1,23 
1,40 
2,39 
2,61 
3,32 
3,77 
4,96 
7,20 a 7,40 



(t) 

(d,J=6,5) 
(dd,J=ll et 17) ; 
(dd, J=8 et 17) ; 

(»> © 

(m) 

(d,J=5) 
(m) 



Key: A Position 3 of the furanone 

B Position 4 of the fiiranone 

C Position 5 of the furanone 

D Aromatic 

E To 

F And 



CH 3 ( -NH-CH ( CH 3 ) ( Ph ) ) 

CH 2 en 3 de la furanone. (a) 
CH en 4 de la furanone(3) 
CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 
CH en 5 de la furanone(2) 
5H aromatique(£) 



Stage 5: Formation of the monochloroacetic acid salt of the (4S, 5R) cis diastereoisomer 
4(S)[4a(S*) s 5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-fiiranone chloroacetate 

In an inert atmosphere, at 20-25°C, one adds 1.82 g of monochloroacetic acid (96%) to 
5 g of the cis diastereoisomer obtained in the preceding stage in 50 mL of tert-butyl methyl ether. 
One obtains a solution which crystallizes rapidly, and one allows it to stand it for 1 h and 30 min 
at +5°C. One obtains 5.75 g of the expected product. 
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Melting point = 106- 108° C 

K] = -1 1°5 [sic] (c = 1% CH 3 OH) 

Stage 6: Hydrogenolysis 

a) Desalifying (return to the free amine) 
4(S)[4a(S*),5a]-dihydro^ 

At 0-5 °C, in an inert atmosphere, one mixes 5.55 g of monochloroacetic salt obtained in 
the preceding stage, 60 mL of dichloromethane and 55 mL of sodium bicarbonate, stirs for 10 
mins, washes, extracts, dries and evaporates under reduced pressure until obtaining 3.95 g of 
desalified product in the form of an oil. 

b) Formation of the hydrochloride 

4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5^^ hydrochloride 

Dropwise, at 0-5 °C, one adds 6.6 mL of 2N hydrochloric acid in isopropyl ether to 3.36 g 
of the product obtained above in 66 mL of isopropyl ether and maintains for 1 h at this 
temperature. Crystallization is observed. One obtains 3.77 g of the expected hydrochloride. 

c) Hydrogenolysis 

(4(S)-cis) are added -4-amino-5-ethoxy-dihydro-2(3H)-furanone hydrochloride 

1.8 mL of water to a suspension of 4 g of the hydrochloride obtained above in 60 mL of 
tetrahydrofuran in order to obtain a solution, and then 400 mg of palladium on charcoal at a 
concentration of 10% are added. One stirs under 1.5 bar of hydrogen for 18 h at 27-28°C. After 
filtration and rinsing with the tetrahydrofiiran/water mixture, one evaporates under reduced 
pressure. One obtains 2.54 g of the expected product. 

[ a D ] = -96 0 (c=l%CH 3 OH) 



1,22 



CH 2 CH 



2,58 



(dd,J=8 et 17,5) 
(dd,J=8 et 17,5) 
(dt, J=5,5 et 8) 
(m) 



2,70 
4,14 
3,61 
5,71 
8, 69 



3,90 



(d, J=5,5) 
(si) 



CH 2 en 3 de la furanone.® 
CH en 4 de la furanone(g) 

CH en 5 de la furanone(c) 
3H mobiles(g) 
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Key: A Position 3 of the furanone 

B Position 4 of the furanone 

C Position 5 of the furanone 

D Mobile 

E And 



Stage 7: Formation of the ally! carbamate 

(2R-cis)2-propenyl(2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-furanyl) carbamate 

At +5°C, in an inert atmosphere, one adds 3 mL of pyridine to the mixture consisting of 
2.4 g of the product obtained in the preceding stage, 50 mL of dichloromethane and 1 55 mL of 
allyl chloroformate, one stirs for Ih at this temperature, and then adds 0.56 mL of allyl 
chloroformate and 1 mL of pyridine. One stirs for 6 h at room temperature, pours in water 
extracts with dichloromethane, washes, dries and evaporates under reduced pressure until ' 
obtaining 2.66 g of crude product which one recrystallizes in isopropyl ether. One obtains 1 95 e 
of pure expected product. 

K] = -56°(c=l%CH 2 Cl 2 ) 



1,26 

2,47 

2,84 

3,67 

4,55 

4,59 

5,45 

5,25 

5,30 mJ 

5,93 



J que 



(t) 

(dd,J=io et^l7,5) , 
(dd,J=8,5 et! 17,5) 

(dq) p^} 3,92 < d< 3) 
(m) ©> 

(dl) 

(d,J=5,5) 
(dq) et 5,33 (dq) 
® 

(ra) 



CH 2 CH 3 

CH 2 en 3 de la furanone/T) 
CH 2 CH 3 ^ 
CH en 4 de la furanone (g) 
CH 2 -CH=CH 2 

CH en 5 de la furanone/£\ 
CH 2 -CH=CH 2 ^ 
N-H 

CH 2 -CH=CH 2 



Key: A Position 3 of the furanone 

B Position 4 of the furanone 

C Position 5 of the furanone 

D And 

E Masked 



Example 2: (2R-cis) 2-propenyl (2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-furanyl) carbamate 
Stage 1 : Michael addition 

4(S*)dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone 
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Over 30 mins, between 23 and 25 °C, in an inert atmosphere, one adds 15 mL of 98% 
S(-)phenylethylamine to 15 g of racemic ethoxyfuranone in 75 mL of dimethylformamide; the 
solution obtained is stirred for 24 h and poured into a water/ice mixture. After extraction with 
cyclohexane, washing and drying, one evaporates under reduced pressure until obtaining 26.6 g 
of an oil corresponding to the expected 45/55 mixture of the trans isomers. 



NMR (CDC1 3 ; 250 Hz) 

1,12 (t) ; 1,22 (t) 
!/37 ( dd) 

2 ' 13 (dd,J=3,5 
2,35 (dd, J=3 

2/70 ( dd , J= 7,5^ 

2,80 (dd, J = 7 

3,26 (m) 

3,30 a 3,90 (m) 

3 ' 82 (m) (£) 

5,0Opjd,J=l,5) eV5,32 (d,J=l,5) 




7,2^7,4 



Key: A Position 3 of the furanone 

B Position 4 of the furanone 

C Position 5 of the furanone 

D Aromatic 

E And 

F To 



ch 2 ch 3 



CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 



CH 2 en 3 de la furanon 



CH en 4 de la furanon^g^ 

CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph)) 

CH en 5 de la furanon^j 

5H aroma tiquen)) 



Stage 2: Division of the two trans diastereoisomers 



a) Obtaining the (4R, 5R) trans diastereoisomer 

4(R)[4a(S*),5p]-dihydro trichloroacetate 

Over 30 min, a solution of 10.24 g of trichloroacetic acid (99.5%) in 50 mL of tert-butyl 
ether is added to 26 g of the mixture from the preceding stage in 155 mL of tert-butyl ether. The 
solution obtained is stirred for 2 h at 20-25°C, then for 2 h at 5°C. One obtains 12.63 g of the 
(4R, 5R) isomer in the form of a salt of trichloroacetic acid. 
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[a D ] = -72°5 (c-l%CH 3 OH) 
NMR (CDCI3 ; 250 Hz) 



1, 15 



(t) 



CH 2 CH 3 

CH 3 (-NH-CH (CH 3 ) (Ph) ) 



1,75 




2,78 
3 f 05 
3,43 
3,59 
4,29 




5,77 0 



7,42 & 7,57 
9,80 



(m large) 



© 



Key: A 
B 
C 



Position 3 of the furanone 
Position 4 of the furanone 
Position 5 of the furanone 



D Aromatic 

E Mobile 

F to 

G And 

H Broad 

b) Obtaining the (4S, 5S) trans diastereoisomer 

4(S)[4a(R*) 5 5p]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-fiiranone chloroacetate 

The parent solution of the preceding stage is washed with a saturated solution of sodium 
bicarbonate and then re-extracted once with tert-butyl ether. After drying, it is evaporated under 
reduced pressure until obtaining 17.43 g of the expected product in the form of an oil. One adds 
130 mL of isopropanol and then 5 g of monochloroacetic acid and heats to 40°C. Dissolution and 
then crystallization are observed; it is then stirred for 1 h at room temperature and then for 2 h at 
0-5 °C. 12.48 g of the (the expected 4S, 5S) isomer in the form of a salt of monochloroacetic 



acid. 
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[ a D ] = +l o (c = l%CH 3 0H) 
NMR (CDCI3 ; 250 Hz) 



1, 12 




CH 2 CH^ 

CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 



1,26 



2, 18 
2 , 66 
2,95 

3, 66 
3,87 
5, 42 
7,24 
4,26 



CH 2 en 3 de la furanone@ 
CH en 4 de la furanone(g) 
CH 2 CH 3 

CH (-NH-CH (CH 3 ) (Ph) ) 

CH en 5 de la furanone(g) 

H aromatiqu^Q) 

X-CH 2 



Key: A Position 3 of the furanone 
B Position 4 of the furanone 
C Position 5 of the furanone 
D Aromatic 
E And 

Stage 3: Obtaining the desalified (4S, 5S) compound 

4(S)[4a(R*) 5 5B]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)- furanone 

At 0-5°C, 12.35 g of the salt obtained in stage 2B and 130 mL of dichloromethane are 
mixed; then 100 mL of a saturated solution of sodium bicarbonate are added. After 10 min of 
stirring, it is extracted, washed, dried and evaporated under reduced pressure until obtaining of 
8.9 g of the desalified product. 
[a D ]--6.6°(c=l%CH 3 OH) 

Stage 4: Epimerization: obtaining the (4S, 5R) diastereoisomer 
4(S)[4a(R*),5a]-dihydro-5-ethoxy-44(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone 

In an inert atmosphere over 45 min at 0-5 °C, one adds 37 mL of 1M tin tetrachloride in 
dichloromethane to 8.8 g of the desalified (4S, 5S) compound obtained in stage 3 in 175 mL of 
dichloromethane and stirs for 1 h at this temperature. Then, one adds 14.1 mL of acetic acid, stirs 
for 1 h at 0-5 °C, pours into the water/ice mixture, and washes, adds cyclohexane, brings the pH 
to 7-8 by the addition of sodium bicarbonate, extracts with cyclohexane, dries and evaporates 
under reduced pressure until obtaining 3.96 g of the expected product in the form of an oil 
corresponding to the cis/trans ratio of 90/10. 
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NMR (CDCI3 ; 250 Hz) 



1,29 
1,35 
2 ,28 
2,43 
3,36 
3,67 
3,81 
5,79 



(t> 

(d) 

(dd, J=li,5/et) 17) 
(dd, J=8 Mt/17) ; 
(ddd, J=4, 5/8/11, 5) 
(dq) ; 3,92 (dq) 

(q) 

(d,J=4,5) 



7,20 a 7,40 (m) 



CH 3 (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

CH 2 en 3 de la furanone. (/t) 
CH en 4 de la furanone@ 
CH 3 

CH (-NH-CH(CH 3 ) (Ph) ) 

CH en 5 de la furanone© 

5H aromat ique® 



Key: A Position 3 of the ftiranone 
B Position 4 of the furanone 
C Position 5 of the furanone 
D Aromatic 
E And 
F To 

Stage 5: Formation of the trichloroacetic acid salt of the (4S, 5R) cis diastereoisomer 
4(S)[4a(R*),5a]-dihy^ trichloroacetate 

In an inert atmosphere, at 20-25 °C, one adds 2.34 g of trichloroacetic acid (99%) to 3.8 g 
of the cis diastereoisomer obtained in the preceding stage in 40 mL of tert-butyl methyl ether. 
One leaves it for 1 h at 0-5 °C, and one obtains 5.58 g of the expected product. 

K] - -49° (c = 0.9% CH3OH) 

Stage 6: Hydrogenolysis 

a) Desalifying (return to the free amine) 
4(S)[4a(R*),5a]-dih^ 

At 0-5 °C, in an inert atmosphere, one mixes 5.41 g of the trichloroacetic salt obtained in 
the preceding stage, 50 rnL of cyclohexane and 50 mL of a saturated of solution sodium 
bicarbonate, stirs until dissolution, washes, extracts, dries and evaporates under reduced pressure 
until obtaining 3.18 g of desalified product in the form of an oil. 
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[<* D ] = -93° (c = 0.62% CH 3 OH) 

This product is repurified by mixing 2.85 g of this product with 30 mL of cyclohexane 
and 2.8 g of silica for 10 mins. After treatment, one collects 2.3 g of colorless oil. 

b) Formation of the hydrochloride 

4(S)[4a(R*) ? 5a]-dihydro-5-ethoxy-44(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone hydrochloride 

Dropwise, at 0-5 °C, one adds 4 mL of 2N hydrochloric acid in isopropyl ether to 2 g of 
the product obtained in the preceding in 40 mL of isopropyl ether and maintains for 15 min at 
this temperature. One evaporates under reduced pressure until obtaining 2.29 g of the expected 
hydrochloride. 

c) Hydrogenolysis 

(4(S)-cis) 4-amino-5-ethoxy-dihydro-2(3H)-furanone hydrochloride 

To a suspension of 2.29 g of the hydrochloride obtained above in 40 mL of 
tetrahydrofiiran, one adds 1 mL of water and then 300 mg of palladium on charcoal at a 
concentration of 10%. One stirs under 1.5 bar of hydrogen for 5 h. After filtration and rinsing 
with the tetrahydrofuran/water mixture, one evaporates under reduced pressure at 45 °C. One 
obtains 1.40 g of the expected product. 



[a D ]--87°4 (c=l%CH 3 OH) 



1,22 
2,58 
2,70 





4,14 @ 



(dt, J=5,5 et 8) 
(n) 

(d,J=5,5) 
(si) 



3,61 a 3,9 
5,71 
8,69 



CH en 5 de la furanone@ 
3H mobiles® 



Key: A 



B 
C 
D 
E 
F 



Position 3 of the furanone 
Position 4 of the furanone 
Position 5 of the furanone 
Mobile 



And 
To 
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Stage 7: Formation of the allyl carbamate 

(2R-cis) 2-propenyl (2-ethoxy-tetrahydro-5-oxo-3-furanyl) carbamate 

At +5°C, in an inert atmosphere, one adds 1 mL of 99% allyl chloroformate and then 2 
mL of pyridine to 1.3 g of the product obtained in the preceding stage in 50 mL of 
dichloromethane, one stirs for lh and 40 min at this temperature, and then adds 0.3 mL of allyl 
chloroformate and 0.6 mL of pyridine. One stirs for 16 h at room temperature, pours in water, 
extracts with dichloromethane, washes, dries and evaporates under reduced pressure until 
obtaining 1.62 g of crude product which one recrystallizes in isopropyl ether. One obtains 1.34 g 
of the expected product. 

[a D ]=-52.4°(c=l%CH 2 Cl 2 ) 



1,26 (t) /gy CH 2 C H3 

2,47 (dd, J=10^ety_7, 5) ; 

2,84 (dd, J=8 J Jpeti 17,5) ; CH 2 en 3 de la furanone® 

3,67 (dq) (^2^92 (dq) CH 2 CH 3 

4,55 (m) CH en 4 de la furanone(g) 

4,59 (dl) CH 2 -CH=CH 2 

5,45 (d,J=5,5) CH en 5 de la furanone(g) 

5,25 (dq) et (5,33 (dq) CH 2 -CK=CH 2 

5,30 masque (5) N-H 

5,93 © (m) CH 2 -CH=CH 2 

Key: A Position 3 of the furanone 

B Position 4 of the furanone 

C Position 5 of the furanone 

D And 

E Masked 



Example 3: 4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone 
dichloroacetate 

Stage 1 : Michael addition 

4(R*) dihydro-5-ethoxy-4[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone 
Over approximately 1 h 30 min with stirring and in an inert atmosphere, maintaining the 
temperature at 0 ± 2°C, one adds 20 mL of R(+)-l-phenylethylamine (19.06 g) to a solution of 
20 g of racemic ethoxyfuranone in 156.8 mL of isopropanol and 3.2 mL of water and stirs for 
24 h at this temperature. 
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Stage 2: Division of the two trans diastereoisomers: obtaining the (4S, 5S) trans diastereoisomer 
4 (S)[4a(S*),5B]-dihydro-5-eth^ trichloroacetate 

To the preceding solution (the product is not isolated), one adds the solution consisting of 
25.55 g of trichloroacetic acid in 39.2 mL of isopropanol and 0.8 mL of demineralized water, one 
allows the temperature to change to 20-22 °C, and observes crystallization of the salt after the 
introduction is finished. This suspension is maintained for 24 h at 20 ± 2°C; then the product is 
spun dry and washed with isopropanol containing 2% water. One obtains 18 g of the expected 
product. 

1/15 (t) 0-CH 2 -CH 3 

1/75 (d,J=7) /g\ Ph-CHCC^J-N 

2,78 (dd, J=8,5/e-0 18,5) ; CH 2 en 3 

3,05 (dd, J=4 4(18,5) ,\ ® 

3,43 (ddd, J=2,V^t) 8,5) ; H 4 

3,59 (dq) 1H, 3,79 (dq) 1H ; 0-CH 2 -CH 3 

4 ' 29 (q,J=7) ; Ph-CH(CH 3 )-N 

5 ' 77 (d,J=l / 5) ; H 5 

7 ' 42 A7,57 (5H) . H aromatiques© 

9,80^ large^i H inobile® 

Key: A In Position 3 
B And 
C Aromatic 
D Mobile 
E Broad 
F To 

Stage 3: Epimerization: obtaining the (4S, 5R) diastereoisomer 
4(S)[4a(S*) ? 5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-to 

In a nitrogen atmosphere, maintaining the temperature at 20 ± 2°C, one adds 45 mL of 
methane sulfonic acid in a suspension of 50 g of the (4S, 5S) trichloroacetate obtained in the 
preceding stage in 150 mL of toluene, one maintains for 2 h at 20 ± 2°C, and after having 
lowered the temperature to 0+5 °C [sic], one adds 1 1 1 mL of triethylamine over 1 h and 30 min. 
After a sequence of washing, extraction and drying, one obtains 400 mL of a solution containing 
an 85/15 mixture of cis/trans isomer. 



Stage 4: Formation of the salt of dichloroacetic acid of the (4S, 5R) cis diastereoisomer 
4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5-ethoxy-4-[(l-phenylethyl)amino]-2(3H)-furanone dichloroacetate 
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One adds 10 mL of dichloroacetic acid to 400 mL of the preceding solution, concentrates 
to 6 volumes, observes crystallization, and maintains with stirring at 20 ± 2 °C for 2 h in a 
nitrogen atmosphere. After washing with toluene, one obtains 32.8 g of expected product. 



1,21 
1, 72 
2,77 
2,97 
3,76 

3,34 (dq) 
4,27 
4, 88 
5,95 (s) ; 

7,42 (m) 3H, 7,51 (m) 2H ; 
9,79 (si) 



(t) 

(d, J=6,5) 
(dd, J=8,5/et Jl7) 
(dd r J=llf et/l7) 
(m) ; M® 
3,66 (dq) ; 
(q,J=6,5) ; 
(d,J=5) ; 



0-CH 2 -CH 3 



Ph-CH(CH 3 ) -N 
en 

® 



CH 2 en 3 



H 4 

0-CH 2 -CH 3 
Ph-CH(CH 3 ) -N 

H 5 

CHC1 2 

H aromatiques^) 
2H mobiles, 
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Claims 



1. Compounds with formula (IVa), (IVb), (IVc) or (IVd) which follow: 



H 2 N 





(IVa) 



(IVb) 



H 2 N 





(IVc) 



(IVd) 
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in which R, is an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms or a phenylalkyl group containing 7 
to 1 1 carbon atoms, as well as their addition salts with the acids. 

2. A compound with formula (IVd), as defined in Claim 1, as well as its addition salts 
with the acids. 

3. A compound with formula (IVd) according to Claim 2 in which Rj is an ethyl group, as 
well as its addition salts with the acids. 

4. A process for the preparation of compounds with formula (IVa), (IVb), (IVc) or (IVd) 
as defined in Claim 1, characterized by the fact that it contains at least one of the following steps: 
a) reaction of an arylamine with formula R 3 R4CHNH 2 in which R 3 is a hydrogen atom or an alkyl 
group containing 1 to 4 carbon atoms and R« is an aryl group which is possibly substituted, with 
a racemic alkyloxyfiiranone with formula (II): 




(ID 



in which R, is an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms, or a phenylalkyl group containing 
7 to 1 1 carbon atoms, 

and obtaining the (4R, 5R) and (4S, 5S) trans isomer compounds respectively with formulas 
(Ilia) and (Illb) 




(Hia) (Illb) 

which then 

- are separated by crystallization, if necessary performing one or more salifying reactions, 

- or, when R 3 is a hydrogen atom, are divided by the action of an optically active acid, 
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b) if necessaiy, epimerization reaction of the compound with formula (Ilia) or (Illb) salified 
not salified, in the presence of an acid, in order to obtain the (4R, 5S) or (4S, 5R) cis' isomer 
compound with formula (Ilk) or (Hid), which is salified if necessary 



or 



R 3 




HN -R 4 





(IIIc > (Hid) 



c) hydrogenolysis reaction, 

- either with the (4R, 5R) or (4S, 5S) trans isomer with formula (Ilia) or (Illb), salified or not 
salified, m order to obtain the compound with formula (IVa) or (IVb) in the form of the (4R 5R) 
or (4S, 5S) trans isomer, which is salified and/or protected if necessary 

- or with the (4R, 5S) or (4S, 5R) cis isomer with formula (IIIc) or (Illd), salified or not salified 
in order to obtain the compound with formula (IVc) or (IVd) in the form of the (4R 5S) or (4S ' 
5R) cis isomer, which is salified and/or protected if necessary. 

5. Process according to Claim 4, characterized by the fact that the protection reaction of 
the amines with formula (IVa), (IVb), (IVc) or (IVd), salified or not salified, is done by the 
action of a chloroformate with formula Cl-CO-0-CH 2 -R 2 , R 2 representing a tert-butyl, (C 2 -C 4 ) 
alkenyl, (C 2 -C 4 ) alkynyl or phenyl radical, substituted or not substituted, in order to obtain the 
compounds formula (la), (lb), (Ic) or (Id), respectively in the form of the (4R, 5R), (4S, 5S) trans 
or (4R, 5S), (4S, 5R) cis diastereoisomers, which are salified if necessary, 
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(Ic) (Id) 

6. Process according to Claim 4, characterized by the fact that the separation by 
crystallization of the compounds with formulas (Ilia) and (Illb) as defined in Claim 4 takes 
place: 

a) by the action of trichloroacetic acid, in order to obtain the corresponding salt with formula 

(ina)or(mb), 

b) then by reaction of monochloroacetic acid with the parent solution in order to obtain the salt 
corresponding to the other diastereoisomer with formula (Ilia) or (Illb). 

7. Process of preparation according to Claim 4, of compounds with formula (IVd) as 
defined in Claim 2 or of compounds with formula (Id) as defined in Claim 5, characterized by the 
fact that it contains at least one of the following steps: 

a) reaction of phenylethylamine S with the compound with formula (II), in order to obtain the 
compounds with formulas (IH'a) and (ffl'b) which follow: 
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(Ill'a) (Ill'b) 

b) division of the trans stereoisomers with formulas (lira) and (IH'b) by the action of 
trichloroacetic acid in order to obtain the stereoisomer (lira) (4R, 5R) in the form of a salt of 
trichloroacetic acid, and then by the action of monochloroacetic acid, in order to obtain the 
stereoisomer (Ill'b) (4S, 5S) in the form of a salt of monochloroacetic acid, 

c) if necessary, return to the free amine by action of abase, 

d) epimerization reaction of the (4S, 5S) stereoisomer with formula (III f b) in the presence of an 
acid in order to obtain a (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (IU'd): 




(IlI'd) 



e) if necessary, crystallization after salifying by the action of monochloroacetic or dichloroacetic 
acid, 

f) if necessary, return to the free amine by the action of a base, 

g) if necessary, recrystallization after salifying, particularly in the hydrochloride form, 

h) hydrogenolysis of the (4S, 4R) cis stereoisomer with formula (IH'd) in order to obtain the 
compound with formula (TVd) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, 

i) if necessary, reaction of allyl chloroformate with the compound with formula (IVd) in order to 
obtain the compound with formula (Id) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, with R 2 
representing -CH = CH 2 . 
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8. Process of preparation according to Claim 4 of the compounds with formula (IVd) as 
defined in Claim 2 or of the compounds with formula (Id) as defined in Claim 5, characterized by 
the fact that it contains at least one of the following steps: 

a) reaction of phenylethylamine R with the compound with formula (II), in order to obtain the 
compounds with formulas (lira) and (EI"b) which follow: 




(III»a) (III»b) 

b) division of the trans stereoisomers with formulas (lira) and (III M b) by the action of 
trichloroacetic acid in order to obtain the (4S, 5S) (ffl"b) stereoisomer in the form of a salt of 
trichloroacetic acid, then by the action of monochloroacetic acid in order to obtain the (4R, 5R) 
(ffl n a) stereoisomer in the form of a salt of monochloroacetic acid, 

c) if necessary, desalifying by the action of a base, 

d) epimerization reaction of the (4S, 5S) stereoisomer with formula (ffl"b) in the presence of an 
acid in order to obtain the (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (III M d): 




(III"d) 



e) if necessary, crystallization after salifying by action of an acid such as monochloroacetic or 
dichloroacetic acid, 

f) if necessary, return to the free amine by the action of a base, 

g) if necessary, recrystallization after salifying, particularly in the form of a hydrochloride, 
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h) hydrogenolysis of the (4S, 5R) cis stereoisomer with formula (ni M d), in order to obtain the 
compound with formula (IVd) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, 

i) if necessary, reaction of the allyl chloroformate with the compound with formula (IVd) in 
order to obtain the compound with formula (Id) in the form of the (4S, 5R) cis diastereoisomer, 
R 2 representing a -CH=CH 2 radical. 

9. Process as defined in any one of Claims 4 to 8, characterized by the fact that the 
addition of the amine to the compound with formula (II) as defined in Claim 4 is carried out in 
dimethylformamide or aqueous isopropanol. 

10. Process as defined in any one of Claims 4 to 8, characterized by the fact that the 
epimerization reaction is carried out with tin tetrachloride or methanesulfonic acid. 

11. Process as defined in any one of Claims 4 to 8, characterized by the fact that the R x is 
an ethyl radical. 

12. Process as defined in any one of Claims 8 to 11, characterized by the fact that : the 
division of the trans stereoisomers with trichloroacetic acid (step b) is carried out in aqueous 
isopropanol. 

13. Process as defined in any one of Claims 8 to 1 1, characterized by the fact that the 
epimerization reaction of the (4S, 5S) stereoisomer with formula (IH n b, step d) is carried out in 
the presence of methanesulfonic acid in toluene. 

14. Process as defined in any one of Claims 8 to 1 1, characterized by the fact that the 
crystallization (step e) is carried out by the action of dichloroacetic acid in toluene. 

15. Use: 

either of the compounds with formula (IVa), (IVb), (IVc) or (IVd) as defined in Claim 1 or 
coming from the process as defined in Claim 4, 

or of the compounds with formula (la), (lb), (Ic) or (Id) coming from the process as described in 
Claim 5 in amidization reactions using an acid with the formula A-COOH in order to obtain a 
compound with formula (V) which follows: 
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A — C — M 




(V) 



A representing any organic radical. 
16. Use: 

either of the com pounds with formu]a or 

process as defined in Claim 4 nea ,n Uaim 1 or coming from the 

inhibitor activity. C Inter,eukjn converting enzyme 

17. Use: 

ejther of the compound with formula (IVd) with R, = ethyl as defined in n ■ , 

the process as defined in Claim 7 or 8, m 3 ° r COmin S from 

or of the compound with formula fid) with R - rthvi , • 




- wen L 9 ^~ tZTwlSS^ " C ° mP ° UndS ' 
OH".) and an»b) as defined in C1 aim 8 wifc R, = methyl ' W, ' h " 



